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2. EINFÜHRUNG 
 
 
„…the major goal of transfusion support should be the aggressive 
therapeutic use of blood products rather than prophylactic use 
based on weak clinical correlates and on the platelet count, which 
was not a correlate at all…” (Friedmann et al. in [9]) 
 
„...attention should be focused on providing aggressive platelet 
therapy for active bleeding rather than transfusing platelets 
prophylactically. Therapeutic platelet transfusions have been 
documented to control bleeding, and mortality rates are not 
increased when comparing patients receiving therapeutic to that 
seen in patients receiving prophylactic platelet transfusions.” 
(Slichter SJ in [42]) 
 
 
Die hier zitierten Schlussfolgerungen aus zwei aktuellen Arbeiten, die sich mit 
unterschiedlichen Transfusionsstrategien für Thrombozyten und der Frage des 
Zusammenhangs zwischen Thrombozytenwerten und Blutungsrisiko bei 
thrombozytopenen Patienten beschäftigen, unterstreichen die Sichtweise von Ethel Patten 
in einer historischen Kontroverse in der Fachzeitschrift Transfusion (in [29]).  Nach 
Sichtung der relevanten Literatur kam sie bereits im Jahre 1992 zu der Erkenntnis, dass 
eine therapeutische Transfusionsstrategie für Thrombozyten nicht zu einer Erhöhung der 
Sterblichkeit oder zu einer Zunahme schwerwiegender Blutungsereignisse führt und 
gleichzeitig die Risiken und Kosten von Thrombozytentransfusionen reduziert.  Daher 
plädierte sie für kontrollierte Studien, die ein therapeutisches Transfusionsregime bei 
Patienten mit akuter Leukämie und anderen akuten hämatologischen Erkrankungen 
evaluieren.  Als weitere Begründung dafür führte sie an, dass in vielen medizinischen 
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Bereichen, z.B. bei Patienten mit aplastischer Anämie oder Patienten mit kardio-
chirurgischen Eingriffen die prophylaktische Thrombozytentransfusion bereits verlassen 
worden sei. 
 
Dagegen argumentierten Maria R. Baer und Clara D. Bloomfield in der angesprochenen 
Kontroverse in [1], dass eine prophylaktische Substitutionsstrategie bei festgesetzten 
Schwellenwerten von 10 x 109/l oder 20 x 109/l Thrombozyten zu einer deutlichen 
Reduktion von Hämorrhagien bei Patienten mit Thrombozytopenien führe.  Dieses 
Vorgehen habe sich historisch bewährt und die Therapiesicherheit insbesondere bei 
Patienten mit akuter myeloischer Leukämie und nach hochdosierten Chemotherapien 
erhöht.  Vor allem gelte dies bei zeitlich begrenzter Thrombopenie nach myelo-
suppressiver Therapie. 
 
Seit den frühen 1960er Jahren sind Thrombozytentransfusionen Bestandteil der 
supportiven Therapie bei Patienten mit akuter Leukämie, myelodysplastischen 
Syndromen, aplastischer Anämie oder chronischen Thrombozytopenien, bei Patienten 
nach Chemotherapie und nach autologer oder allogener Stammzelltransplantation.  
Seither wird kontrovers diskutiert, ob und wann eine prophylaktische Transfusionstrategie 
mit Thrombozyten sinnvoll ist. 
 
Gaydos et al. untersuchten 92 Patienten, davon 52 Kinder, mit akuter Leukämie in den 
Jahren 1956 bis 1959.  Bei diesen Patienten zeigte sich eine zunehmende Zahl von 
Blutungen bei niedrigeren Thrombozytenwerten.  Schwerere  Blutungen („visibly gross 
hemorrhages“) traten bei Werten > 20 x 109/l selten auf.  Ein echter Schwellenwert, ab 
dem Blutungen vermehrt auftraten, konnte nicht ausgemacht werden.  Gaydos kam 
dennoch zu dem Schluss, dass der Thrombozytenwert ein genaues Maß für die 
Blutungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit akuter Leukämie liefert (in [10]).  Zu beachten 
ist, dass in dieser Studie keine Thrombozytentransfusionen verabreicht wurden.  Darüber 
hinaus war zur Zeit dieser Untersuchung die Gabe von Acetylsalicylsäure, welche die 
Thrombozytenaggregation hemmt, als Antipyretikum auch bei thrombozytopenen 
Patienten weit verbreitet.  Hierdurch wurde sicher die Blutungsrate bei den untersuchten 
Patienten erhöht.  Trotz dieser Einschränkungen und obwohl die Frage einer 
prophylaktischen oder therapeutischen Thrombozytentransfusion von Gaydos überhaupt 
nicht diskutiert wurde, galt diese Studie in der Folgezeit für viele Mediziner als Grundlage 
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für die weit verbreitete Praxis, bei thrombozytopenen Patienten ab einem 
Thrombozytenwert < 20 x 109/l prophylaktisch Plättchen zu transfundieren. 
 
Dass durch diese Vorgehensweise klinisch relevante oder bedrohliche Blutungen 
verhindert werden, konnte jedoch bisher nicht belegt werden.  Selbst wenn sich ein 
Rückgang in der Gesamtzahl von Blutungsereignissen zeigte, konnte in keiner Studie ein 
positiver Einfluss einer prophylaktischen Thrombozytentransfusion auf outcome oder 
Gesamtüberleben belegt werden.  Bei den durch die prophylaktische Substitution 
verhinderten Blutungen handelte es sich überwiegend um klinisch wenig relevante kleinere 
Blutungen. 
 
Durch mehrere Studien in den letzten 15 Jahren wurde dagegen gezeigt, dass auch ein 
Trigger von 10 x 109/l oder 5 x 109/l für eine prophylaktische Substitution von 
Thrombozyten bei Patienten mit akuter Leukämie sicher anwendbar ist (Gmür et al. [12]; 
Heckmann et al. [17]; Rebulla et al. [32], Wandt et al. [47]).  Auch für Patienten nach 
Stammzelltransplantation konnte die Sicherheit des Transfusionstriggers 10 x 109/l für die 
prophylaktische Thrombozytensubstitution nachgewiesen werden.  Für autologe 
Transplantationen zeigten dies Gil-Fernández et al. (in [11]) und Wandt et al. (in [48 und 
51]), für allogene Transplantationen konnte dies in der Studie von Diedrich et al (in [7]) 
belegt werden.  Hierbei ergab sich jeweils kein relevanter Unterschied in der Zahl der 
Blutungen und im Gesamtüberleben unabhängig von der Transfusionsstrategie, 
gleichzeitig zeigte sich ein deutlicher Rückgang in der Zahl der benötigten  
Thrombozytenkonzentrate bei Patienten, die erst bei dem niedrigeren Trigger von 10 x 
109/l transfundiert wurden. 
 
Diese Erkenntnisse haben mittlerweile Einzug gehalten in die Empfehlungen der 
zuständigen Fachgesellschaften.  Die „Consensus Conference on Platelet Transfusion“ 
des Royal College of Physicians of Edinburgh bestätigte im Jahre 1997 die Sicherheit des 
10 x 109/l-Schwellenwertes für die Behandlung der meisten Patienten, ohne dass dadurch 
zusätzliche Risiken gesehen wurden.  Die Leitlinien der American Society of Clinical 
Oncology von 2001 empfahlen ebenso wie die Guidelines der British Society For 
Haematology von 2003 einen Schwellenwert von 10 x 109/l für Patienten mit akuter 
Leukämie und nach autologer Stammzelltransplantation (in [36] und [4]).  Das deutsche 
„Kompetenznetz akute und chronische Leukämien“ sieht in Übereinstimmung mit den 
Leitlinien der Bundesärztekammer [22] ebenfalls eine Indikation zur prophylaktischen 
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Thrombozytentransfusion bei Thrombozytenwerten < 10 x 109/l, bzw. bei < 20 x 109/l, 
wenn eine klinisch manifeste Blutungsneigung oder zusätzliches Blutungsrisiko besteht. 
 
Gemeinsam ist den Richtlinien dieser Fachgesellschaften, dass für Patienten mit 
chronischer stabiler Thrombozytopenie, wie z.B. bei aplastischer Anämie oder 
angeborenen Thrombozytopenien bzw. in speziellen Situation mit erhöhtem Verbrauch 
und gesteigerter Thrombozytenproduktion wie Immunthrombozytopenie oder 
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura Thrombozytentransfusionen im Allgemeinen 
nur bei schwerwiegenden Blutungen empfohlen werden und dass bei diesen Patienten von 
prophylaktischen Transfusionen nicht nur wegen fraglicher Effektivität, sondern auch 
wegen des Risikos der Allo-Immunisierung und der Entstehung von Refraktärzuständen 
abgeraten wird. 
 
Weitere Untersuchungen in diesem Forschungsbereich befassen sich mit der Frage der 
richtigen Dosis bei Thrombozytentransfusionen.  So untersuchten z.B. Sensebé et al. in 
[38] nicht die Vorteile eines sparsamen Einsatzes von Thrombozytenkonzentraten, 
sondern vielmehr die Effektivität einer „hochdosierten“ Thrombozytentransfusionsstrategie 
bei Patienten mit akuter Leukämie und nach autologer Stammzelltransplantation.  Es 
wurde insgesamt 96 Patienten bei Thrombozytenwerten < 20 x 109/l randomisiert entweder 
eine Standarddosis von 0.5 x 1011/10kg Thrombozyten oder alternativ die doppelte Dosis 
von 1.0 x 1011/10kg verabreicht.  Die niedrige Dosis entspricht etwa der bei uns gängigen 
Transfusion einer „therapeutischen Einheit“, entsprechend 4-6 gepoolten TK oder 1 
Apherese-TK (3-4 x 1011 Thrombozyten).  Die Patienten aus dem hochdosierten 
Substitutionsarm stiegen zwar schneller mit ihren Thrombozytenwerten an, in Bezug auf 
Blutungen und den Gesamtverbrauch an Thrombozyten gab es zwischen den beiden 
Behandlungsarmen jedoch keine signifikanten Unterschiede. 
 
In einer retrospektiven Analyse von Murphy et al. [25] zeigten sich bei Patienten, die 
weniger als die Standarddosis von 3 x 1011 Thrombozyten pro Transfusion erhalten hatten, 
im Vergleich mit den Patienten, die Plättchendosen ≥ 3 x 1011 erhielten, keine 
Unterschiede in Bezug auf Blutungsereignisse oder Gesamtzahl der notwendigen 
Transfusionen, auch wenn das Zeitintervall zwischen den notwendigen 
Thrombozytentransfusionen ebenso wie der gemessene Thrombozytenanstieg (CCI = 
„corrected count increment“) nach Transfusion bei den „niedrig dosierten“ Patienten kleiner 
war. 
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Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass der Bedarf an Thrombozyten zum 
Erhalt der Hämostase niedriger ist, als das etablierte Transfusionsverhalten vermuten 
lässt, da eine hochdosierte Substitution keinen nachweisbaren positiven Effekt hat. 
 
Die in den oben genannten Studien im Verlauf der Jahre immer weiter gesenkten 
Schwellenwerte zur prophylaktischen Thrombozytentransfusion legten nahe, die 
Möglichkeit zu überprüfen, auf eine prophylaktische Substitution ganz zu verzichten und 
nur im Falle einer relevanten Blutung zu transfundieren.  Eine solche therapeutische 
Thrombozytentransfusion war bisher selten Gegenstand klinischer Studien (siehe unten in 
Kapitel 3.4).  Wandt et al. untersuchten bei 106 Patienten, die insgesamt 140 autologe 
Stammzelltransplantationen erhielten, seit dem Jahr 2001 die Sicherheit einer 
therapeutischen Transfusionsstrategie [51].  In dieser Studie zeigten sich überhaupt keine 
schweren oder lebensbedrohlichen Blutungen, ebenso keine Zunahme kleinerer Blutungen 
(maximal WHO Grad II) im Vergleich mit historischen Patientendaten, dafür aber eine 
deutliche Reduktion des Bedarfs an Thrombozytenkonzentraten (ca. 50% weniger als in 
einer retrospektiv „gematchten“ Kontrollgruppe). 
 
Aufbauend auf den hier dargelegten Erkenntnissen wurde in unserer Klinik (Medizinische 
Klinik 5, Klinikum Nürnberg) eine multizentrische, prospektiv randomisierte Studie zum 
Vergleich einer prophylaktischen mit einer therapeutischen Thrombozytentransfusion bei 
Patienten nach autologer Stammzelltransplantation initiiert.  Erste Ergebnisse dieser 
Studie werden in der vorliegenden Arbeit berichtet, statistisch analysiert und bewertet. 
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3. GRUNDLAGEN 
 
 
3.1. Physiologische Funktion von Thrombozyten, Physiologie der 
Thrombozytentransfusion 
 
Als zelluläres Element der Hämostase sind Thrombozyten unverzichtbarer Bestandteil der 
Blutstillung.  Nach Adhäsion an subendotheliale Strukturen und Aggregation der aktivierten 
Thrombozyten bildet sich unter Einbeziehung der Proteine des plasmatischen 
Gerinnungssystems ein Thrombus, der Endotheldefekte abdeckt und somit zur Stillung 
von Blutungen führt. 
 
Das Überleben von Thrombozyten wird durch mehrere Faktoren bestimmt.  Zum einen 
sterben Blutplättchen aufgrund normaler Alterungsvorgänge nach maximal 10.5 Tagen ab.  
Durchschnittlich 7.1 x 109/l Thrombozyten werden darüber hinaus jeden Tag zur 
Aufrechterhaltung der endothelialen Integrität verbraucht (nach Slichter [42]).  Nach 
myeloablativer Therapie fand del Rosario bei Patienten mit bzw. ohne prophylaktische 
Thrombozytentransfusionen in der thrombozytopenen Phase einen durchschnittlichen 
Abfall der Thrombozytenwerte um von ca. 16 x 109/l bzw. 25 x 109/l pro Tag [33].  Diese 
Beobachtungen führen zu einem geschätzten theoretischen Bedarf von etwa zwei 
gepoolten Thrombozytenkonzentraten, bzw. einem halben Thrombozyten-
apheresekonzentrat pro Tag zur Abdeckung des physiologischen und pathologischen 
Thrombozytenbedarfs bei thrombozytopenen Patienten nach Chemotherapie. 
 
Nach Transfusion einer so genannten therapeutischen Einheit von ca. 3 x 1011 
Thrombozyten, was 4-6 gepoolten oder einem Apheresekonzentrat entspricht, verteilen 
sich ca. 60-70% dieser Zellen im peripheren Blut und in der Milz.  Im Resultat sollte eine 
solche Transfusion in der Regel zu einem Anstieg der Thrombozytenwerte um ca. 30 x 
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109/l führen.  Bei gesunden Empfängern lassen sich transfundierte Thrombozyten 7 bis 10 
Tage im peripheren Blut nachweisen.  Bei erhöhtem Verbrauch, z.B. bei Sepsis, DIC oder 
Antikörperbildung ist der erzielte Anstieg geringer oder bleibt sogar ganz aus [22]. 
 
Diese Tatsachen legen nahe, dass zur Aufrechterhaltung normaler Thrombozytenwerte 
und damit der Hämostase und der Vermeidung von Blutungsereignissen die Zufuhr von 
Thrombozytenkonzentraten in bestimmten Situationen, insbesondere nach myeloablativer 
Chemotherapie unverzichtbar ist. 
 
3.2. Blutungsrisiko bei Thrombozytopenie 
 
Slichter und Harker zeigten bereits 1972, dass die Menge des Blutverlustes über den 
Gastrointestinaltrakt in Form eines „stool blood loss“ ab einem Thrombozytenwert < 5 x 
109/l deutlich erhöht ist.  Bei der Messung des täglichen Blutverlustes über den 
Gastrointestinaltrakt mittels radioaktiv markierter Erythrozyten ergab sich ein Wert von 
50ml ± 20 pro Tag bei Thrombozytenwerten < 5 x 109/l im Vergleich zu 9ml ± 7 pro Tag bei 
Patienten mit Thrombozytenwerten zwischen 5 – 10 x 109/l [43].  In der bereits zitierten 
Übersichtsarbeit [42] kommt Sherrill J. Slichter mit Hinweis auf diese Studie zu dem 
Schluss, dass ein Trigger von 5 x 109/l ausreichend sei, um die endotheliale Integrität 
aufrecht zu erhalten und damit Blutungskomplikationen zu verhindern. 
 
Interessanterweise führen aber auch sehr niedrige Thrombozytenwerte nicht zwangsläufig 
zu häufigerem Auftreten schwerer Blutungen.  So kam es in einer retrospektiven Analyse 
bei 25 schwer thrombopenen Patienten mit Aplastischer Anämie an insgesamt 18.706 
Patiententagen mit Thrombozytenwerten < 10 x 109/l nur zu 3 schweren, nicht tödlichen 
Blutungsereignissen (Sagmeister et al. in [35]).  Bei vielen chronischen 
Thrombozytopenien und Autoimmunthrombozytopenie werden generell 
Thrombozytengaben nur bei schweren Blutungen oder vor operativen Eingriffen 
empfohlen.  Dies deckt sich mit der klinischen Erfahrung, dass bei einigen 
Krankheitsbildern, wie ITP oder MDS, aber auch bei Patienten mit akuten Leukämien oder 
nach Stammzelltransplantation, die in klinisch stabilem Zustand sind, über längere 
Zeiträume Thrombozytenwerte < 5 x 109/l ohne schwere Blutungskomplikationen toleriert 
werden können. 
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Dagegen finden sich häufig lebensbedrohliche oder intrakranielle Blutungen bei höheren 
und damit „ungefährlich“ erscheinenden Thrombozytenwerten:  Gmür et al. [12] berichten 
von 3 tödlichen intrazerebralen Blutungen bei insgesamt 102 Patienten mit akuter 
Leukämie.  Bei 2 dieser 3 Patienten setzten die Blutungen bei Thrombozytenwerten von 
mehr als 50 x 109/l ein. In der Arbeit von Frank [8], der die Daten von 166 Patienten mit 
akuter Leukämie während insgesamt 322 Behandlungszyklen analysierte, lagen bei den 
aufgetretenen 9 schweren Blutungen die Thrombozytenwerte bei 7 Patienten über 20 x 
109/l, bei 2 Patienten über 10 x 109/l.  Als Erklärung für derartige Blutungsereignisse bei 
höheren Thrombozytenwerten finden sich zumeist gravierende Begleitumstände wie 
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) bei Sepsis, sehr hohe Leukozytenzahlen, das 
Vorliegen einer akuten Promyelozytenleukämie mit plasmatischen Gerinnungsstörungen 
oder lokale infektiöse Veränderungen im Gehirn oder anderen Organen, die unabhängig 
von den Thrombozytenzahlen ein erhöhtes Blutungsrisiko begründen. 
 
 
3.3. Nutzen von Thrombozytentransfusionen 
 
Zahlen aus einigen älteren Studien unterstützen indirekt die aufgrund theoretischer 
Überlegungen nahe liegende Hypothese, dass die Anhebung der Thrombozytenzahl durch 
Transfusion bei thrombopenen Patienten die Inzidenz von Blutungen verringern könne. 
 
In der bereits zitierten Arbeit von Gaydos [10] traten bei insgesamt 92 Patienten mit 
Leukämie 16 tödliche intrakranielle Blutungen auf.  Die Hälfte davon konnte bei relativ 
höheren Thrombozytenwerten durch eine Blastenkrise mit autoptisch nachgewiesener 
intrazerebraler Leukostase erklärt werden, die andere Hälfte trat bei Thrombozytenwerten 
< 10 x 109/l auf.  Wie oben bereits erwähnt, gehörte zu dieser Zeit die Behandlung mit 
Antipyretika, welche wie insbesondere Acetylsalicylsäure die Thrombozytenaggregation 
hemmen, zum Standard.  Dies führte sicherlich zu einer Erhöhung der Blutungsrate.  
Thrombozytentransfusionen wurden in dieser Studie nicht eingesetzt, so dass nicht 
beurteilt werden kann, ob prophylaktische oder therapeutische Thrombozyten-
transfusionen bei den beschriebenen Patienten eine Verringerung der 
Blutungskomplikationen bewirkt hätten. 
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In der erwähnten quantitativen Untersuchung des Blutverlustes im Stuhl in Abhängigkeit 
von den Thrombozytenwerten bei 20 klinisch stabilen Patienten fanden Slichter et al. 
(siehe [43]) eine deutlich höhere Blutmenge im Stuhl bei Thrombozytenzahlen < 5 x 109/l, 
nämlich 50ml/Tag gegenüber weniger als 10ml/Tag bei höheren Thrombozytenwerten.  
Dieser höhere Blutverlust wurde als Hinweis auf ein generell höheres Blutungspotential bei 
sehr niedrigen Thrombozytenzahlen gewertet. 
 
Im retrospektiven Vergleich von Behandlungszyklen vor bzw. nach der Verfügbarkeit von 
Thrombozytentransfusionen dokumentierten Han et al. (in [16]) in den Jahren 1963-65 bei 
insgesamt 57 Patienten mit akuter Leukämie signifikant häufiger schwere Blutungen bei 
denjenigen Patienten, die ohne Plättchensubstitution auskommen mussten. 
 
In der bereits erwähnten Studie von Higby et al. [19] blieben von den 12 prophylaktisch bei 
Thrombozytenwerten < 30 x 109/l mit Thrombozytenkonzentraten versorgten Patienten 7 
ohne Blutung, bei den mit plättchenarmem Plasma behandelten war dies nur einer von 9. 
 
Weitere Hinweise auf den Nutzen von Thrombozytentransfusionen geben z.B. 
Beobachtungen aus Japan bei Patienten mit Aplastischer Anämie.  In den Jahren 1968-
1977 kam einem Rückgang der 5-Jahres-Sterblichkeit von 52.8% auf 39.7% seit 
Anwendung bzw. Verfügbarkeit von Plättchenkonzentraten (Hamajima et al. in [15]), hier 
bleibt jedoch unklar, inwieweit andere Faktoren die Sterblichkeit beeinflussten. 
 
Die hier aufgezeigten Daten können als Beleg für den Nutzen höherer Thrombozyten-
werte, bzw. für die Effektivität der Thrombozytensubstitution zum Erhalt der Hämostase 
gewertet werden.  Befürworter einer prophylaktischen Thrombozytensubstitution verweisen 
wie Baer und Bloomfield in [1] neben diesen Daten auf die positiven Erfahrungen mit 
prophylaktischer Substitution, die das Blutungsproblem im Wesentlichen auf Patienten mit 
DIC, anatomischen Läsionen bzw. auf thrombozytenrefraktäre Patienten reduziert habe.  
Gleichzeitig können diese Daten aber nicht belegen, dass eine prophylaktische 
Transfusionsstrategie sichere Vorteile gegenüber einem rein therapeutischen Regime 
bietet.  So wird zum einen bei keiner dieser Studien die Möglichkeit eines therapeutischen 
Regimes erwähnt oder überprüft.  Zum anderen werden die problematischen Aspekte 
einer prophylaktischen Thrombozytentransfusionsstrategie wie der hohe und 
möglicherweise unnötige Verbrauch von Thrombozytenkonzentraten, die Zunahme von 
Allo-Immunisierung und Refraktärzuständen sowie die akuten Nebenwirkungen 
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(Transfusionsreaktionen) und die hohen Kosten von Thrombozytentransfusionen nicht 
angemessen gewürdigt. 
 
 
3.4. Risiken und Probleme bei Thrombozytentransfusionen 
 
Trotz mittlerweile weit verbreiteter Maßnahmen zur Leukozytendepletion kommt es bei bis 
zu 13% der Thrombozytentransfusionen zu unspezifischen, von Zytokinen getriggerten 
Reaktionen, die von unspezifischen Beschwerden wie Übelkeit oder Rückenschmerzen bis 
zu schweren fieberhaften Reaktionen in 2 - 4% der Fälle reichen (siehe Heddle et al. in 
[18]). 
 
Eine weitere potentiell lebensbedrohliche Reaktion mit einer Mortalität von bis zu 25% ist 
die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI), deren Häufigkeit in 
Abhängigkeit von den klinischen Gegebenheiten und den eingesetzten Blutprodukten bei 
mindestens 1:5˙000 liegt.  Die Pathogenese, Definition und Inzidenz dieser Reaktion sind 
noch Gegenstand aktueller Diskussion.  In Deutschland ist diese Komplikation bisher 
wenig bekannt, obwohl sie in den USA als häufigste transfusionsbedingte Todesursache 
benannt wird und in Großbritannien zu den häufigsten schwerwiegenden 
transfusionsbedingten Nebenwirkungen zählt.  Die Inzidenz wird auf 1:1˙120 bis 1:5˙000 
Transfusionen geschätzt, wobei das Auftreten nach Thromboyztengabe bei ca. 1:500 der 
Transfusionen im Vergleich zur Erythrozytengabe um bis zu 10 x häufiger ist. 
 
Es kommt hierbei zu akuter Atemnot während oder innerhalb von sechs Stunden nach 
einer Transfusion, verbunden mit bilateralen Lungeninfiltrationen, ohne dass Anhalt für 
eine Herzinsuffizienz oder Volumenüberladung besteht.  Als Ursache wird einerseits die 
Übertragung antileukozytärer Antikörper diskutiert, die zu einer Aggregation von 
Granulozyten führt.  Diese aggregierten und aktivierten Granulozyten schädigen die 
Endothelzellen der Lungenkapillaren mit der Folge von Ausstrom von Blutplasma ins 
Interstitium der Lunge, was zu einem dem ARDS vergleichbaren klinischen Bild führt 
(siehe [5]).  Als zweite mögliche Erklärung wird die Übertragung von plasmatischen 
Faktoren gesehen, die auf aktivierte Endothelzellen und sequestrierte Granulozyten des 
Patienten reagieren und so zu einer Endothelschädigung führen.  Im Gefolge entsteht 
dann ein capillary leak syndrome sowie das Vollbild der TRALI. 
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In abnehmender Häufigkeit tritt diese Reaktion nach Gabe von plasmahaltigen 
Blutprodukten wie Thrombozytenkonzentraten aus Vollblutspenden, FFP, plättchenreichen 
Blutkomponenten, Vollblutkonserven, Apherese-Thrombozytenkonzentraten und zuletzt 
intravenösen Immunglobulinen auf.  Ein erhöhtes Risiko für das Auftreten dieser 
bedrohlichen Reaktion besteht bei Patienten in der Induktionstherapie bei malignen 
hämatologischen Systemerkrankungen, bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen 
und bei Patienten, die FFP zur Coumarin-Antagonisierung erhalten, sowie bei Patienten 
mit TTP und generalisierter endothelialer Aktivierung (vgl. Silliman et al in  [39]). 
 
Ein weiteres Problem bei Plättchentransfusionen ist das Auftreten eines Refraktärzustands 
bei bis zu 30% der Thrombozyten-Empfänger.  In etwa 1/3 dieser Fälle liegen der 
Refraktärität Antikörper vom Typ anti-HLA, seltener auch anti-HPA zugrunde, die durch 
Allo-Immunisierung bei vorangegangenen Transfusionen entstanden sind.  In den übrigen 
2/3 der Fälle bedingen klinische Begleitumstände einen nicht adäquaten Anstieg des 
Thrombozytenwertes nach Transfusion (vgl. [31]).  Das Vorliegen von Fieber, Infektionen, 
Blutungen, Splenomegalie oder DIC führen ebenso wie eine Therapie mit Heparin oder 
Amphotericin oder eine hohe Zahl vorausgegangener Plättchentransfusionen neben 
weiteren Faktoren (≥2 vorausgegangene Schwangerschaften, männliches Geschlecht, 
Größe und Gewicht, Nachweis von lymphozytentoxischen Antikörpern) zu einem 
verminderten Anstieg der posttransfusionellen Thrombozytenwerte, d.h. zu häufigerem 
Auftreten eines Refraktärzustandes (vgl. Slichter et al. in [44]).  In dieser Arbeit wurde in 
einer retrospektiven Auswertung der Daten von 6379 Transfusionen bei 533 Patienten im 
Jahre 1997 bei insgesamt 27% der Patienten eine refraktäre Reaktion auf 
Thrombozytentransfusionen festgestellt. 
 
Darüber hinaus besteht das Risiko einer Übertragung von Krankheitserregern durch 
Transfusionen.  Dieses Risiko konnte durch verbesserte Spenderauswahlverfahren und 
spezifische Testverfahren, in Deutschland seit 2000 auch durch PCR-Testung für HIV und 
HCV auf < 1:20 Mio. und für HBV auf < 1:1Mio gesenkt werden (nach [34]).  Bei ca. 
1:2˙000 bis 1:3˙000 Thrombozytenkonzentraten besteht aber eine bakterielle 
Kontamination, die in einer von 20˙000 Transfusionen zu einer lebensbedrohlichen Sepsis 
führen kann (Zahlen aus [1920]). 
 
In konkreten klinischen Situationen bei einer Entscheidung für oder gegen die Transfusion 
von Thrombozytenkonzentraten sind verlässliche Laborwerte ein wichtiges Kriterium.  Wie 
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Segal et al. [37] nachwiesen, besteht jedoch gerade bei thrombozytopenen Patienten mit 
Thrombozytenwerten < 20 x 109/l eine Ungenauigkeit der Blutanalyse-Geräte, die in den 
meisten Fällen zu einer Überschätzung der Thrombozytenzahlen führt. 
 
Bei festgesetzten Schwellenwerten hat diese Ungenauigkeit zur Folge, dass Patienten mit 
grenzwertig niedrigen Thrombozytenwerten auch bei einer prophylaktischen Strategie 
keine Transfusion erhalten, obwohl diese eigentlich vorgesehen wäre. 
 
In der Diskussion um Transfusionstrigger von 10 oder 5 x 109/l oder rein therapeutische 
Thrombozytentransfusionen muss diese Tatsache Beachtung finden, da sie bedingt, dass 
die Schwellenwerte aufgrund der ungenauen Messung auch bei den höherschwellig oder 
prophylaktisch transfundierten Patienten in der Realität unterschritten werden, ohne dass 
ein Thrombozytenkonzentrat verabreicht wird.  Ebenfalls zu beachten ist die Tatsache, 
dass in der Regel der morgendlich gemessene Thrombozytenwert als Trigger für eine 
Thrombozytentransfusion genommen wird.  Aufgrund der bereits dargelegten Situation bei 
Patienten nach myelosuppressiver Chemotherapie ist aber davon auszugehen, dass die 
Thrombozytenwerte im Verlauf des Tages bei diesen Patienten weiter sinken (siehe 
Rosario et al. in [33]).  Im Resultat bedeuten diese Überlegungen, dass vermeintlich 
prophylaktisch substituierte Patienten ähnlich wie therapeutisch substituierte behandelt 
werden, d.h. dass sie trotz sehr niedriger Thrombozytenwerte häufig keine prophylaktische 
Transfusion erhalten. 
 
Neben den hier aufgeführten medizinischen Problemen und den dargelegten Risiken sind 
angesichts der begrenzten sozio-ökonomischen Ressourcen noch die Kosten von 
Thrombozytentransfusionen zu bedenken, die etwa 490 € pro Apheresekonzentrat 
betragen.  Darüber hinaus besteht nur eine begrenzte Verfügbarkeit von 
Thrombozytenkonzentraten, welche nur mit einem erheblichen Aufwand von freiwilligen 
Spendern gewonnen werden können.  Dieser Aufwand ist zeitlich und personell deutlich 
höher als bei der Gewinnung einer Spende von Vollblut bzw. Erythrozyten.  Zusätzlich 
verursacht die Verabreichung von Thrombozytentransfusionen Materialkosten 
(Transfusionsbestecke und Filter), sowie Personalkosten bei Pflegepersonal und Ärzten im 
Rahmen der Beschaffung und Bereitstellung der Konserven, Durchführung von 
Kreuzproben und der Verabreichung der Transfusionen.  Nach einer Modellrechnung in 
von Frank in [8] ergeben sich hierbei geschätzte Zusatzkosten von ca. 40 Euro in Addition 
zu den Anschaffungskosten von ca. 490 Euro je Thrombozytenkonzentrat. 
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3.5. Konzept der therapeutischen Thrombozytensubstitution 
 
Ein aktueller Cochrane Review identifizierte nur 3 verwertbare randomisierte Studien, die 
sich mit der Frage einer prophylaktischen versus einer therapeutischen 
Plättchentransfusion beschäftigen (Stanworth et al. in [46]):  
- Higby et al. verglichen im Jahre 1974 die Gabe von Thrombozyten mit der Gabe von 
thrombozytenfreiem Plasma bei insgesamt 21 Patienten mit Leukämie bei 
Thrombozytenwerten < 30 x 109/l [19] 
- Solomon et al. verabreichten in ihrer Studie im Jahr 1978 bei insgesamt 31 Patienten im 
prophylaktischen Arm Thrombozytentransfusionen bei Abfall auf Werte < 20 x 109/l; im 
therapeutischen Arm nur bei sehr raschem Abfall ( < 50% an einem Tag) oder klinisch 
signifikanter Blutung (siehe [45]) 
- in der Studie von Murphy et al. aus dem Jahr 1982 [24] wurden bei Kindern mit akuter 
Leukämie im prophylaktischen Arm Thrombozytenkonzentrate bei Thrombozytenwerten 
von < 20 x 109/l gegeben, im therapeutischen Arm nur bei ausgeprägten Blutungen. 
 
Die Meta-Analyse dieser Studien durch die Autoren der Cochrane Collaboration ergab ein 
kombiniertes relatives Risiko für größere Blutungen von 0.49 zugunsten der prophylaktisch 
behandelten Patienten (hierbei wurden nur die Studien von Higby und Murphy 
ausgewertet).  Bei den prophylaktisch behandelten Patienten in der Studie von Murphy 
kam es allerdings zu länger anhaltenden und schwereren Blutungen im letzten 
Lebensmonat.  Der Verbrauch von Thrombozytenkonzentraten war in den nicht-
prophylaktischen Armen um ca. 50% niedriger (Studien von Murphy und Solomon).  Bei 
den Überlebensraten gab es keine Unterschiede zwischen den Therapiearmen. 
 
In einer nicht randomisierten Studie von Ilett et al. [21] wurde bei 70 Kindern mit akuter 
lymphatischer Leukämie nur im Falle einer Blutung bei Thrombozytenwerten < 20 x 109/l 
substituiert, hierbei gab es keine Todesfälle durch Blutungen, 84% der Kinder konnten 
ohne eine einzige Thrombozytentransfusion in Remission gebracht werden.  Auch bei 
Sintnicolaas et al. [40] gab es bei 34 Erwachsenen, darunter 26 mit akuter Leukämie unter 
einem rein therapeutischen Transfusionsregime keine blutungsbedingten Todesfälle. 
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Im Jahre 1991 setzten immerhin etwa 20% von 786 befragten hämatolo-onkologischen 
Zentren in den USA eine Strategie therapeutischer Thrombozytentransfusion ein (Pisciotto 
et al. [30]). 
 
Zwei Pilotprojekte zu einer therapeutischen Transfusionsstrategie mit Thrombozyten 
wurden am Klinikum Nürnberg initiiert: 
- Bei der Prüfung eines therapeutischen Regimes an 60 Patienten mit insgesamt 101 
Chemotherapiezyklen bei AML wurde nur bei klinisch relevanten Blutungen therapeutisch 
substituiert.  Prophylaktische Transfusionen erfolgten bei Fieber > 38.5°C, 
Pilzpneumonien, plasmatischen Gerinnungsstörungen oder starken, unerwarteten 
Kopfschmerzen.  Hierbei kam es zu keiner WHO Grad 4 Blutung.  Blutungen Grad 2 oder 
3 konnten durch lokale Blutstillung und Plättchentransfusion kontrolliert werden [49], die 
Zahl der notwendigen Thrombozytentransfusionen wurde im Vergleich zu historischen 
Kontrollgruppen um ca. 50% gesenkt. 
- Die Untersuchung eines therapeutischen Transfusionsprotokolls bei 106 Patienten mit 
insgesamt 140 autologen Stammzelltransplantation nach Hochdosis-Chemotherapie 
konnte die Sicherheit einer rein therapeutischen Transfusionsstrategie unterstreichen.  
Thrombozyten wurden auch in dieser Studie bei klinisch stabilen Patienten (ohne Fieber, 
Sepsis, invasive Aspergillosen oder plasmatische Gerinnungsstörungen) nur im Falle 
relevanter Blutungen substituiert.  Dies führte zu einer Reduktion der Anzahl von 
Thrombozytentransfusionen um mehr als 50% im Vergleich zu einer historischen 
Kontrollgruppe, ohne dass schwerwiegende oder lebensbedrohliche Blutungen auftraten 
(siehe [51]).  Von diesen Transplantationen wurden 34% gänzlich ohne 
Thrombozytentransfusionen durchgeführt. 
 
Autologe Stammzelltransplantationen sind unter bestimmten Umständen ohne Transfusion 
von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten durchführbar.  So berichten Ballen et 
al. über 26 Patienten, die aus religiösen Gründen Blutprodukte ablehnten und sich 
dennoch einer hochdosierten Chemotherapie mit Stammzelltransplantation unterzogen.  
Hierbei kam es zu zwei größeren (entsprechend 8% der Patienten) und drei kleineren 
(12%) Blutungsereignissen, wobei in einem Fall eine Blutung als Todesursache registriert 
wurde.  Bei dem Todesfall war eine zerebrale Blutung bei Medulloblastom ursächlich, eine 
weitere Patientin verstarb im Rahmen der Behandlung bei schwerster Anämie 
(Hämoglobin um 2.0 g/dl), ohne dass eine relevante Blutung aufgetreten war.  Die übrigen 
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dokumentierten Blutungen konnten mit supportiven Maßnahmen kontrolliert werden und 
hatten keinen negativen Effekt auf den Ausgang der Transplantation [2]. 
 
Ethel Patten bezog in der bereits eingangs zitierten Kontroverse in der Fachzeitschrift 
Transfusion im Jahre 1992 mit klaren Worten Stellung für ein therapeutisches 
Transfusionskonzept [29].  Ihrer Ansicht nach können Patienten rechtzeitig beim Auftreten 
schwererer Blutungen durch gezielte therapeutische Plättchentransfusionen vor 
lebensbedrohlichen Blutungen geschützt werden.  Da in den meisten verfügbaren Studien 
durch prophylaktische bzw. hochschwellige Thrombozytensubstitution die Anzahl 
lebensbedrohlicher Blutungen nicht vermindert wurde, ist sie der Meinung, dass 
insbesondere bei engmaschiger klinischer Kontrolle und rascher Verfügbarkeit von 
Thrombozytenkonzentraten eine therapeutische Transfusionsstrategie für die Patienten 
sicher und aufgrund der Verminderung von Allo-Immunisierung, Infektionsrisiken und dem 
insgesamt reduzierten Verbrauch von Thrombozytenkonzentraten auch vorteilhaft ist. 
 
In den Leitlinien der American Society of Clinical Oncology wird dargelegt, dass nicht alle 
thrombozytopenen Patienten Plättchentransfusionen benötigen und dass der Nutzen von 
Thrombozytentransfusionen nicht nur von Thrombozytenzahlen, sondern auch von der 
individuellen klinischen Situation abhängt.  Wegen fehlender Studien zu dieser 
Fragestellung wird gleichwohl empfohlen, prophylaktisch zu substituieren, wobei in den 
meisten Fällen ein Grenzwert von 10 x 109/l akzeptiert wird [36].  Auch die Autoren des 
bereits zitierten Cochrane-Review kommen zu dem Schluss, dass es keinen Grund gibt, 
die etablierte Praxis des 10 x 109/l - Triggers zu verlassen, betonen aber gleichzeitig den 
Bedarf an der Entwicklung weiterer Studien:  „...adequately powered trials comparing 
strategies of prophylaxis versus therapeutic platelet transfusion...“.  Gefordert werden 
Studien, die durch ein klares Transfusionsprotokoll und objektive Bewertung des 
Therapieerfolgs eine „detection...and performance bias“ vermeiden, also eindeutige 
Schwellenwerte und eindeutige Transfusionsempfehlungen enthalten sollen [46]. 
 
Eine erste Auswertung einer solchen Studie zum randomisierten Vergleich einer 
prophylaktischen mit einer therapeutischen Transfusionsstrategie für Thrombozyten bei 
Patienten nach autologer Stammzelltransplantation wird mit der vorliegenden Arbeit 
vorgestellt. 
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4. METHODE UND PATIENTEN 
 
 
4.1. Prospektiv randomisierte Untersuchung zum Vergleich einer 
prophylaktischen mit einer therapeutischen Transfusionsstrategie mit 
Thrombozyten bei Patienten nach autologer Blutstammzelltransplantation 
 
In einer großen, multizentrischen Studie, die von der deutschen Krebshilfe gefördert wird 
(Projektnummer 106226), wird seit Februar 2005 ein therapeutisches Regime für 
Thrombozytentransfusionen bei Patienten nach autologer Blutstammzelltransplantation 
prospektiv und randomisiert gegen das etablierte prophylaktische Transfusionsregime 
geprüft (H. Wandt und K. Schäfer-Eckart in [52]).  Bis Ende Mai 2006 wurden in diese 
Studie 92 Patienten und damit knapp die Hälfte der avisierten Gesamtzahl von 200 
Patienten eingeschlossen.  Eine Zwischenauswertung zu diesem Zeitpunkt ist im 
Studiendesign vorgesehen, um die Sicherheit und Effektivität des experimentellen 
Transfusionsarms zu überprüfen. 
 
Durch ein Data Monitoring Committee sollte festgestellt werden, ob im experimentellen 
Arm mehr als zwei tödliche Blutungen oder mehr als doppelt so viele tödliche 
Blutungskomplikationen wie im Standardarm auftraten, was zum Abbruch der Studie 
geführt hätte.  Gleichzeitig sollte das Erreichen des primären Studienziels, nämlich eine 
Reduktion der Thrombozytentransfusionen um mindestens 25% analysiert werden.  Die 
Auswertung der bis dahin erfassten Daten ist Gegenstand dieser Dissertationsschrift. 
 
4.1.1. Studiendesign 
Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 16-70 Jahren mit folgenden Diagnosen: 
- AML oder ALL in 1. oder 2. kompletter Remission 
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- niedrig- oder hochmalignes NHL 
- Morbus Hodgkin 
- Multiples Myelom 
 
Die Konditionierung sollte mittels TBI/CY 120mg/kg, BEAM, BU/CY, HD-Melphalan 140-
200mg/m² oder einem ähnlich intensiven Chemotherapieprotokoll durchgeführt werden. 
 
Ausschlusskriterien waren vorausgegangene lebensbedrohliche Blutungen, 
vorbestehende plasmatische Gerinnungsstörungen, bekannte Thrombozytenrefraktärität, 
Krankheitsbilder mit pulmonalen oder zerebralen Metastasen bzw. Residuen einer 
Infektion sowie Patienten mit AL-Amyloidose. 
 
Teilnehmende Transplantationszentren waren Zentren der Deutschen Kooperativen 
Transplantationsgruppe und Zentren mit Akkreditierung bei der DAG-KBT und EBMT.  
Bisher wurden Patienten rekrutiert aus den hämatologischen Abteilungen des Städtischen 
Klinikums Nürnberg, der Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg, der Stiftung Deutsche 
Klinik für Diagnostik GmbH in Wiesbaden, der Universitätsklinik Dresden und des Robert-
Koch-Krankenhauses in Stuttgart.  Die Teilnahme der Patienten erfolgte nach ärztlicher 
Aufklärung und schriftlich dokumentierter Einverständnis der Patienten.  Die Studie wird 
nach den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki durchgeführt und ist von der 
zuständigen Ethikkommission der Bayerischen Landesärztekammer genehmigt. 
 
Durch Randomisation in der Studienzentrale der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der 
Medizinischen Fakultät der Technischen Universität Dresden wurde spätestens am Tag - 1 
vor der autologen Stammzelltransplantation unter Mitwirkung des Koordinierungszentrums 
für klinische Studien Dresden (KKS Dresden) die Transfusionsstrategie „prophylaktisch“ 
oder „therapeutisch“ festgelegt.  Hierbei erfolgte eine Stratifikation in Bezug auf Alter, 
Geschlecht und Transplantationszentrum, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch 
diese Faktoren auszuschließen. 
 
Primäres Studienziel war die Reduktion der Thrombozytentransfusionen um mindestens 
25%. 
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Sekundäre Studienziele waren klinisch relevante Blutungskomplikationen, 
Erythrozytentransfusionen, Nebenwirkungen der Transfusionen, Dauer der 
Thrombozytopenie und die Anzahl der Tage im Krankenhaus. 
 
4.1.2. Transfusionsprotokolle für den prophylaktischen und den therapeutischen 
Studienarm („Arm P“ und „Arm T“) 
Für beide Studienarme galten folgende allgemeine Vorgehensweisen: 
- vor diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen (außer Knochenmarkpunktion, die 
auch bei niedrigen Thrombozytenwerten möglich ist) sollten die Thrombozytenzahlen auf 
Werte > 20 x 109/l angehoben werden 
- bei jeder klinisch relevanten Blutung sollten sofort therapeutische 
Thrombozytentransfusionen gegeben werden, d.h. bei Teerstuhl, Hämatemesis, 
Makrohämaturie, Hämoptysen, retinaler Blutung mit Sehverschlechterung, Verdacht auf 
zerebrale Blutung (Bewusstseinsstörung oder starke Kopfschmerzen), lokal durch 
Pflegepersonal nicht beherrschbare Epistaxis, vaginale Blutungen oder Blutungen mit Hb-
Abfall ≥ 1g/dl. 
 
Es wurde ausdrücklich empfohlen, bei Blutungen Maßnahmen zur lokalen Blutstillung 
durchzuführen und nicht allein wegen minimaler Blutungen wie Petechien, Mukositis mit 
leichter Blutung, geringgradigen retinalen Blutungsherden oder leichter Epistaxis 
Thrombozytentransfusionen zu verabreichen. 
 
Die Gabe von Acetylsalicylsäure und NSAR, welche die Plättchenfunktion beeinträchtigen 
war untersagt.  Fieber >38.5°C allein sollte keine Thrombozytentransfusion auslösen, 
zunächst wurden fiebersenkende Medikamente empfohlen, sowie eine Kontrolle des CRP-
Wertes alle 24 - 48 Stunden mit entsprechendem leitliniengerechten Vorgehen bezüglich 
antiinfektiöser Therapie. 
 
Für den prophylaktischen Therapiearm P galt, dass jeder Patient eine prophylaktische 
Thrombozytentransfusion erhielt, wenn der automatisch gemessene morgendliche 
Thrombozytenwert ≤ 10 x 109/l betrug. 
 
Für den therapeutischen Therapiearm T galt, dass klinisch stabile Patienten ohne Hinweis 
auf klinisch relevante Blutung unabhängig vom gemessenen Thrombozytenwert keine 
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Transfusion erhielten.  Als Situation mit erhöhter Blutungsgefahr, bei der auch in Arm T 
vorübergehend ab einem morgendlichen Thrombozytenwert ≤ 10 x 109/l prophylaktisch 
transfundiert werden sollte, galten schwere Sepsis (SIRS II + III) oder spezielle infektiöse 
Infiltrate, die mit einer erhöhten Blutungsneigung einhergehen (invasive Aspergillose, 
Pneumonie mit Stenotrophomonas maltophilia oder ähnliche). 
 
Erythrozytentransfusionen sollten bei Werten von Hämoglobin < 8 g/dl erfolgen, ansonsten 
entsprechend des aktuellen klinischen Gesamtbildes. 
 
4.1.3. Refraktärzustand, plasmatische Gerinnungsstörung 
Eine Thrombozytenrefraktärität wurde angenommen, wenn nach Gabe von mindestens 
zwei Thrombozytenkonzentraten, welche weniger als 72 Stunden gelagert waren, kein 
entsprechender Anstieg der Thrombozytenwerte von mindestens 7.5 x 109/l eine Stunde 
nach der Transfusion zu verzeichnen war.  Dabei war zu berücksichtigen, dass bei 
schweren Infektionen, Hypersplenismus, Schock und starken Blutungen ein erhöhter 
Thrombozytenverbrauch auftreten kann. 
 
Bei nachgewiesenen plasmatischen Gerinnungsstörungen wurde eine adäquate 
Substitution von Gerinnungsfaktoren empfohlen. 
 
4.1.4. Dokumentation 
Ab Tag +1 nach der autologen Stammzelltransplantation bis zum Erreichen eines stabilen 
Thrombozytenwertes > 20 x 109/l ohne Substitution über 2 Tage sollte täglich die 
Thrombozytenzahl im Rahmen eines kleinen Blutbildes morgens einmal gemessen und 
dokumentiert werden.  Vor jeder Thrombozytentransfusion sollte erneut ein kleines 
Blutbild, vor jeder therapeutischen Transfusion zusätzlich eine Gerinnungsuntersuchung 
durchgeführt werden.  Bei nicht ausreichendem Thrombozytenanstieg am Morgen nach 
einer Transfusion sollte der Thrombozytenwert 10 - 60 Minuten nach Ende der nächsten 
Plättchentransfusion kontrolliert werden. 
 
Die Patienten mussten zweimal am Tag bezüglich neu aufgetretener Blutungen untersucht 
werden.  Dokumentiert wurden die klinisch relevanten Blutungen nach dem in Tabelle 1 
aufgeführten Schema, das angelehnt an die Einteilung der “Gruppo Italiano Malattie 
Ematologiche Maligen dell’Adulto“ ( = „GIMEMA“, siehe Rebulla P. et al. in [32]) etwas 
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differenzierter als das weit verbreitete WHO-Schema die möglichen Blutungen in 6 bzw. 14 
Stufen einteilt. 
 
Tabelle 1 
Blutungsstufen 
1a  starke Epistaxis 
1b  starke Mundschleimhautblutung 
2a  Teerstuhl 
2b  Hämatochezie 
2c  Hämatemesis 
2d  Hämoptysen 
2e  vaginale Blutung 
2f   Makrohämaturie 
2g  retinale Blutung mit Sehverschlechterung 
3    nicht lebensbedrohliche starke Blutung 
4    nicht lebensbedrohliche Hirnblutung 
5    lebensbedrohliche Blutung 
6a  tödliche Blutung (Hauptursache) 
6b  tödliche Blutung (Nebenursache) 
 
 
4.2. Patientencharakteristika in den beiden Therapiearmen 
 
In dem Zeitraum vom 12.02.2005 bis 30.05.2006 wurden 92 Patienten randomisiert.  45 
Patienten, das entspricht 48.9%, wurden der prophylaktischen Transfusionsstrategie von 
Arm P zugeteilt.  47 Patienten, entsprechend 51.1% wurden dem Arm T mit dem 
therapeutischen Transfusionsregime zugeteilt. 
 
4.2.1. Verteilung auf teilnehmende Zentren, Alter und Geschlecht 
Aufgrund der Stratifikation war die Verteilung der Patienten in Bezug auf die behandelnden 
Zentren, Alter und Geschlecht vergleichbar (siehe Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4) 
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Tabelle 2 
Anzahl der Patienten in… Nürnberg Stuttgart Heidelberg Dresden Wiesbaden 
Arm P 22 2 12 4 5 
Arm T 23 3 13 3 5 
 
Tabelle 3 
Alter der Patienten  Median Minimum Maximum 
Arm P 58 27 68 
Arm T 58 37 67 
 
Tabelle 4 
Anzahl der Patienten männlich weiblich 
Arm P 28 17 
Arm T 28 19 
 
 
4.2.3. Verteilung der Diagnosen, Verweiltage im Krankenhaus 
Bezüglich der Verteilung der Diagnosen ergaben sich zwischen den beiden 
Therapiearmen keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 1 und Tabelle 5).  Patienten 
mit ALL waren in diesem Zeitraum nicht in der Studie vertreten.  Hervorzuheben ist ein 
deutliches Überwiegen der Diagnose Multiples Myelom in beiden Armen.  Dies ist 
repräsentativ für die weite Verbreitung der autologen Stammzelltransplantation als 
Therapie beim Multiplen Myelom und findet auch in der Interpretation der 
Studienergebnisse Beachtung (s.u.). 
 
Abbildung 1: Verteilung der Diagnosen 
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Tabelle 5: Verteilung der Diagnosen 
Anzahl Patienten AML NHL HL MM 
Arm P 2 8 3 32 
 4.4% 17.8% 6.7% 71.1% 
Arm T 1 9 1 36 
 2.1% 19.1% 2.1% 76.6% 
Gesamt 3 17 4 68 
 3.3% 18.5% 4.4% 73.9% 
 
 
4.3. Statistik und Auswertung 
Zur statistischen Auswertung kam das Programm STATISTICA, Version 6.0 der Firma 
StatSoft Inc. zum Einsatz.  Für den Vergleich von Mittelwerten wurde der Mann-Whitney 
U-Test angewandt.  Zur Bewertung der Verteilung dichotomer Variablen wurde der χ²-
Test, gegebenenfalls mit Yates-Korrektur, und bei sehr kleinen Fallzahlen (n < 5) der 
Fisher´s Exact Test verwendet.  Als signifikant galten Ergebnisse bei Werten von p < 0.05.  
Die Berechnung von Konfidenzintervallen für geschätzte Wahrscheinlichkeiten und 
absolute Risikodifferenzen erfolgte nach einer statistischen Formelsammlung von R. Koch 
(Institut für Medizinische Informatik und Biometrie der Medizinischen Fakultät Carl Gustav 
Carus der Technischen Universität Dresden) 
 
Im Falle der Gabe von gepoolten TK wurde eine Transfusion von 4 gepoolten 
Thrombozytenkonzentraten der Gabe eines Apherese-TK gleichgesetzt, da beides jeweils 
der Gabe von ca. 3 x 10 11 Thrombozyten entspricht. 
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5. ERGEBNISSE 
 
 
5.1. Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate 
 
Primäres Studienziel war die Reduktion der Thrombozytentransfusionen bei den Patienten 
im experimentellen Arm T.  Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, war die Zahl der insgesamt 
transfundierten Thrombozytenkonzentrate (TK) mit 71 vs. 37, bzw. einem Mittelwert von 
1.5 vs. 0.8 Thrombozytenkonzentraten pro Patient im Arm P signifikant höher, der Median 
betrug 1 (Range 0-6) vs. 0 (0-5).  Damit konnte das Hauptstudienziel erreicht werden: im 
therapeutischen Arm resultierte eine Reduktion der Thrombozytentransfusionen um fast 
50% im Vergleich zu den im prophylaktischen Arm notwendigen Transfusionen. 
 
Tabelle 6: Anzahl der verabreichten Thrombozytenkonzentrate 
TK gesamt Summe TK Mittelwert Median Minimum Maximum 
Arm P 71 1.5 1 0 6 
Arm T 37 0.8 0 0 5 
Alle 108 1.1  0 6 
         p = 0.003 (M-W U-Test) 
 
 
Die Nullhypothese über die erwartete gleiche Anzahl EN der notwendigen 
Thrombozytenkonzentrate in beiden Therapiearmen: 
 
 H0 : ENT = ENP 
 
muss somit verworfen werden und es gilt die Alternativhypothese: 
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 HA : ENT < ENP 
 
das heißt, die Anzahl der Thrombozytentransfusionen ist im experimentellen Therapiearm 
kleiner als in der Standardtherapie. 
 
Thrombozytentransfusionen erfolgten bei insgesamt 34 von 45 Patienten entsprechend 
75.6% aus Arm P und bei 20 von 47 Patienten entsprechend 42.6% aus Arm T.  Die 
absolute Risikodifferenz zwischen der Therapiearmen für die Wahrscheinlichkeit, ein 
Thrombozytenkonzentrat zu erhalten betrug somit 33.0% (95%-Konfidenzinterall: 13.5% – 
52.4%), dieser Unterschied war signifikant.  Insgesamt 24.4% der 
Stammzelltransplantationen in Arm P respektive 57.5% in Arm T konnten gänzlich ohne 
Thrombozytentransfusionen durchgeführt werden. 
Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass der Unterschied in der Zahl der von 
Thrombozytentransfusionen betroffenen Patienten signifikant war. 
 
Tabelle 7: Patienten mit/ohne TK-Transfusion 
Anzahl Patienten mit TK-Transfusion ohne TK-Transfusion Summe 
Arm P 34 11 45 
Arm T 20 27 47 
Summe 54 38 92 
p = 0.001  (χ²-Test) 
 
 
Differenziert man die Anzahl der Transfusionen in prophylaktisch bzw. therapeutisch 
verabreichte, zeigt sich ein Überwiegen der prophylaktisch verabreichten 
Thrombozytenkonzentrate im Arm P (siehe Tabelle 8).  Die absolute Differenz für die 
Wahrscheinlichkeit, eine prophylaktische Transfusion zu erhalten, betrug 45.6% 
(Konfidenzintervall, p = 0.05: 27.4% - 63.8%), in Arm P war diese Wahrscheinlichkeit somit 
signifikant höher. 
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Tabelle 8: Anzahl der prophylaktisch verabreichten Thrombozytenkonzentrate 
prophylaktische 
Transfusionen 
Summe Mittelwert Median Minimum Maximum 
 bei n Patienten 
je Arm 
Arm P 68 1.5 1 0 6 33 (73.3%) 
Arm T 17 0.4 0 0 3 13 (27.7%) 
Alle 85 1.0  0 6 46 (50%) 
    p = 0.000 (M-W U-Test)   p = 0.00 (χ²-Test) 
 
 
Für die therapeutisch verabreichten Konzentrate ergab sich ein Überwiegen in Arm T 
(siehe Tabelle 9).  Die Wahrscheinlichkeit, ein therapeutisches TK zu erhalten war in Arm 
P signifikant um 14.8% (Konfidenzintervall, p = 0.05: 3.2% - 26.4%) niedriger. 
 
Tabelle 9: Anzahl der therapeutisch verabreichten Thrombozytenkonzentrate 
therapeutische 
Transfusionen 
Summe  Mittelwert Median Minimum Maximum bei n Patienten 
je Arm 
Arm P 3 0.1 0 0 3 1 (2.2%) 
Arm T 20 0.4 0 0 5 8  (21.3%) 
Alle 23 0.3  0 5 12  (13.0%) 
    p = 0.019 (M-W U)    p = 0.018 (Fisher) 
 
 
Die hier dargelegten signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen sind den 
unterschiedlichen Transfusionsprotokollen geschuldet. Erwartungsgemäß waren 
prophylaktische Thrombozytentransfusionen häufiger im prophylaktischen Arm, so wie 
therapeutische Transfusionen im therapeutischen Arm häufiger waren. 
 
In Abbildung 2 wird die Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate pro 
Therapiearm nochmals zusammengefasst und im Überblick dargestellt. 
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Abbildung 2: Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate 
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5.2. Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate 
 
Die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate war mit 59 vs. 87 im 
prophylaktischen Arm niedriger, auch die Zahl der betroffenen Patienten war niedriger.  
Die Wahrscheinlichkeit, eine Erythrozytentransfusion zu erhalten war in Arm P um 8.6% 
niedriger (95%-Konfidenzintervall:  -11.7% - 28.9%).  Diese Unterschiede waren statistisch 
nicht signifikant (siehe Tabelle 10). 
 
Tabelle 10: Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate 
EK 
gesamt 
Summe EK Mittelwert Median Minimum Maximum bei n Patienten 
je Arm 
Arm P 59 1.3 0 0 8 22 (48.9%) 
Arm T 87 1.9 2 0 12 27 (57.5%) 
Alle 146 1.6  0 12 49 (53.3%) 
    p = 0.30     p = 0.42 (χ²-Test) 
 
 
Als Grund für die EK-Transfusion wurde im Arm P bei 46 transfundierten 
Erythrozytenkonzentraten (EK) ein „Hämoglobinwert < 8g/dl“ angegeben, im Arm T war 
dies bei 73 EK der Fall.  Beim Monitoring der Daten fand sich ein tatsächlicher Hb-Wert < 
8g/dl bei 36 bzw. 61 EK-Transfusionen; ein Hb-Wert kleiner oder gleich 8g/dl wurde bei 44 
bzw. 71 transfundierten Erythrozytenkonzentraten festgestellt.  Unabhängig vom genauen 
verwendeten Grenzwert („<“ angegeben, tatsächlich kleiner bzw. kleiner oder gleich 8g/dl) 
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waren die Unterschiede in der Anzahl der wegen Grenzwertunterschreitung 
transfundierten EK zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant (p = 0.14, 0.1 bzw. 
0.12). 
 
Bei insgesamt 15 transfundierten Erythrozytenkonzentraten wurde eine Blutung als 
Transfusionsgrund angegeben, davon 2 EK in Arm P und 13 EK in Arm T.  Dokumentierte 
Blutungen an Tagen, an denen Erythrozyten transfundiert wurden, fanden sich noch etwas 
häufiger, nämlich bei 5 bzw. 21 EK-Transfusionen.  Die Anzahl der bei Blutung 
transfundierten EK war im therapeutischen Arm signifikant größer (p jeweils 0.01).  Zu 
diesem Unterschied hat wesentlich ein einzelner Patient aus Arm T beigetragen, der 
insgesamt 12 EK über 6 Tage wegen Hämatochezie erhielt, parallel dazu wurden ihm 5 
therapeutische Thrombozytentransfusionen verabreicht. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in Arm P tendenziell weniger 
Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden.  Bei den wegen akuter Blutung 
transfundierten EK war die Anzahl signifikant niedriger im Vergleich zu Arm T.  Die Zahl 
der wegen Unterschreitung des Hb-Wert transfundierten EK war im Arm P ebenfalls 
geringer; hierbei war der Unterschied zu Arm T jedoch nicht signifikant. 
 
Die Anzahl der insgesamt transfundierten Erythrozytenkonzentrate war zwischen den 
beiden Armen nicht signifikant unterschiedlich (Übersicht siehe Abbildung 3). 
 
Abbildung 3: Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate 
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An 48 von 77 Tagen mit Hb < 8g/dl wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert (62.3% 
der Anämietage); in Arm P geschah dies 18 von 26 (entsprechend 69.2%) Tagen, in Arm T 
an 30 von 51 Anämietagen (58.8%), d.h. im therapeutischen Arm wurden an Anämietagen 
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tendenziell weniger Erythrozytenkonzentrate verabreicht.  Somit kann ausgeschlossen 
werden, dass im therapeutischen Transfusionsarm für Thrombozyten eine denkbare 
großzügigere Gabe (z.B. aus „Sicherheitsgründen“) von Erythrozyten die Ursache für 
vermehrte EK-Transfusionen war.  Eine mögliche Erklärung für die häufigeren 
Erythrozytentransfusionen im Arm T bleibt somit das tendenziell häufigere Auftreten von 
Blutungsereignissen in der therapeutischen Behandlungsgruppe. 
 
5.3. Häufigkeit und Schweregrad von Blutungen 
 
Die aufgetretenen Blutungsereignisse der Stufen 1 und 2 waren in Arm P mit 12 vs. 24 an 
insgesamt 10 vs. 24 Tagen seltener, diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht 
signifikant (siehe Tabelle 11).  Schwerere Blutungen, entsprechend WHO Grad 3 oder 4 
traten überhaupt nicht auf. 
 
Tabelle 11: Anzahl der Blutungsereignisse 
Blutungsereignisse Summe Mittelwert Median Minimum Maximum 
Arm P 12 0.3 0 0 8 
Arm T 24 0.5 0 0 6 
Alle 36 0.4  0 8 
    p = 0.15(M-W U) 
 
 
Von Blutungen betroffen waren insgesamt 4 von 45, d.h. 8.9% der Patienten aus Arm P 
bzw. 9 von 47, d.h. 19.2% der Patienten aus Arm T.  Die Wahrscheinlichkeit, eine Blutung 
zu erleiden war somit im therapeutischen Arm um 10.3% (95%-Konfidenzintervall: -3.7% - 
24.3%) höher, dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (Tabelle 12). 
 
Tabelle 12: Patienten mit/ohne Blutung 
Anzahl Patienten mit Blutung ohne Blutung Summe 
Arm P 4 41 45 
Arm T 9 38 47 
Summe 13 79 92 
p = 0.133 (Fisher´s exact p) 
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Der Mittelwert der Anzahl der Blutungstage pro Patient war bei den von Blutung 
betroffenen mit 3.0 im Arm P versus 2.2 in Arm T nicht signifikant unterschiedlich; der 
Median betrug 1.5 (1-8) vs. 2 (1-5).  Gerechnet auf alle Patienten war die Zahl der 
Blutungstage mit 0.3 in Arm P bzw. 0.4 in Arm T pro Patient insgesamt sehr niedrig und im 
Vergleich zwischen den beiden Armen nicht signifkant unterschiedlich. 
 
In Tabelle 13 werden die einzelnen Blutungsarten und ihre Verteilung in beiden 
Therapiearmen aufgelistet.  Auffallend ist hier zum einen das bereits erwähnte völlige 
Fehlen von Blutungen stärker als Stufe 2 unabhängig von der 
Thrombozytentransfusionsstrategie, zum anderen die inhomogene Verteilung der 
Blutungstypen.  Die häufigeren Blutungen im Arm T traten vorrangig in Form von Epistaxis, 
Teerstuhl und Hämatochezie auf und sind sicher Folge des restriktiven 
Substitutionsregimes für Thrombozyten, welches zu einer vermehrten Anzahl von 
Schleimhautblutungen führte, die jedoch keine echte klinische Relevanz hatten. 
 
Tabelle 13: Verteilung der Blutungsarten 
Anzahl Blutungen Arm P Arm T 
1a starke Epistaxis 1 6 
1b starke Mundschleimhautblutung 0 2 
2a Teerstuhl 0 3 
2b Hämatochezie 3 11 
2c Hämatemesis 0 0 
2d Hämoptyse 0 0 
2e vaginale Blutung 8 1 
2f Makrohämaturie 0 1 
2g retinale Blutung mit Sehverschlechterung 0 0 
3 nicht lebensbedrohliche starke Blutung 0 0 
4 nicht lebensbedrohliche Hirnblutung 0 0 
5 lebensbedrohliche Blutung 0 0 
6a tödliche Blutung (Hauptursache) 0 0 
6b tödliche Blutung (Nebenursache) 0 0 
Summe 12 24 
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Im Einzelnen traten folgende Blutungen auf  (Tabelle 14): 
 
Tabelle 14: Blutungen bei den einzelnen Patienten 
Patient Nr. 
(Arm P) 
 Thrombozyten-
wert x 109/l 
B/032 Hämatochezie an Tag 11 27 
B/056 Vaginale Blutung Tag 2 bis Tag 9 6 - 81 
B/070 Epistaxis Tag 5 12 
B/074 Hämatochezie Tag 8 bis Tag 11 4 – 23 
Patient Nr. 
(Arm T) 
  
 
B/014 Hämatochezie Tag 9; Tag 11 7; 23 
B/025 Epistaxis Tag 4; Tag 5 8; 16 
B/030 Teerstuhl Tag 6 bis Tag 8 2 - 3 
B/064 Hämatochezie Tag 6 bis Tag 11 6 - 15 
B/081 Makrohämaturie Tag 9 4 
B/086 Hämatochezie Tag 6 4 
B/088 Vaginale Blutung Tag 1 129 
B/089 Epistaxis Tag 7; Tag 8 3; 7 
B/096 Epistaxis und Mundschleimhautblutung Tag 6; Tag 13 10; 12 
 
 
5.4. Weitere Ergebnisse 
 
Sekundäre Studienziele waren neben den Blutungskomplikationen und der Anzahl der 
Erythrozytentransfusionen die Nebenwirkungen von Transfusionen, die Dauer der 
Thrombopenie und die Anzahl der Tage im Krankenhaus.  Darüber hinaus konnten 
retrospektiv weitere interessante Daten zu den durchschnittlichen Thrombozytenwerten bei 
Blutungen, den Hämoglobinwerten und den Zusammenhängen zwischen Fieber und 
Infektionen mit Blutungen und Transfusionen erfasst und ausgewertet werden. 
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5.4.1. Transfusionsreaktionen 
In Arm P traten insgesamt 3mal Transfusionsreaktionen bei 2 verschiedenen Patienten 
jeweils nach Transfusion von Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten auf; die 
Häufigkeit von Transfusionsreaktionen betrug somit 2 von 45 = 4.4%. 
 
In Arm T waren 3 Patienten betroffen, hierbei gab es 4mal Transfusionsreaktionen nach 
Thrombozyten - und Erythrozytenkonzentraten, 3mal nur nach EK-Gabe.  Es waren hier 3 
von 47, entsprechend 6.4% der Patienten betroffen. 
 
Bei diesen Ereignissen wurden 7 bzw. 9 verschiedene Symptome dokumentiert.  Die 
Verteilung der Transfusionsreaktionen ist Tabelle 15 zu entnehmen. 
 
Zwischen den Therapiearmen zeigte sich in Bezug auf Anzahl und Art der 
Transfusionsreaktionen kein signifikanter Unterschied. 
 
Tabelle 15: Transfusionsreaktionen 
 Arm P Arm T 
Reaktionen gesamt 3 Ereignisse bei 2 Patienten 7 Ereignisse 3 Patienten 
Unwohlsein 2x 1x 
Fieber 2x 5x 
Allergie 1x 1x 
Schock 0 0 
Verabreichung 
supportiver Medikamente 
2x 2x 
 
 
5.4.2. Refraktärzustand, Thrombozytenanstieg pro Thrombozytentransfusion 
Als thrombozytenrefraktär wurde bei den vorhandenen Datensätzen nur ein einziger Fall 
bei insgesamt 108 TK-Transfusionen dokumentiert, hier kam es nach Gabe von einem 
Apherese-TK bei einem Thrombozytenwert von 6 x 109/l zu einem Abfall auf 4 x 109/l. 
 
Die durchschnittlich adäquaten Werte für den Thrombozytenanstieg nach Transfusion 
einer „therapeutischen Einheit“ (d.h. 1 Apherese-TK oder 4 gepoolte TK) in beiden Armen 
belegen das in dieser Stichprobe sehr seltene Vorkommen von echter 
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Thrombozytenrefraktärität (siehe Tabelle 16).  Gründe für das seltene Vorkommen von 
Refraktärzuständen sind in dem hohen Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom zu 
sehen, welche in der Regel weniger intensive Vortherapien hinter sich haben, sowie die 
relativ kurze Thrombopeniedauer und der insgesamt geringe TK-Verbrauch. 
 
Tabelle 16: Thrombozytenwerte vor/nach Transfusion 
Thrombozyten-Median 
(Spannweite) 
Thrombozytenwert vor 
Transfusion  
Thrombozytenwert nach 
Transfusion 
Arm P 7 (3 - 48) x 109/l 23 (4 - 65) x 109/l 
Arm T 6 (2 - 35) x 109/l 22 (11 - 42) x 109/l 
 
 
5.4.3. Dauer von Thrombopenie und Leukopenie 
Die Thrombozytopeniedauer gemessen an der Anzahl der Tage mit Thrombozyten < 20 x 
109/l war in Arm P im Vergleich zu Arm T im Mittel mit 4.1 vs. 5.1 Tagen kürzer.  Der 
Median betrug jeweils 4 (Spannweite in Arm P: 0 - 14, in Arm T: 0 - 20); der Unterschied 
zwischen den Therapiearmen war nicht statistisch signifikant (p = 0.16). 
 
Die Thrombopeniedauer in Bezug auf Tage mit Thrombozyten < 10 x 109/l war mit 1.4 vs. 
2.3 Tagen je Patient in Arm P ebenfalls kürzer.  Hier betrug der Median 1 (Range 0-5) 
bzw. 2 (0-14); dieser Unterschied ist tendenziell statistisch bedeutsam (p = 0.08). 
 
Bei der Gesamtzahl der Tage mit Thrombozytenwerten unter 10 x 109/l fand sich ein 
signifikanter Unterschied: 62 Tage in Arm P vs. 110 Tage in Arm T. 
 
Die Unterschiede in der Thrombopeniedauer sind den unterschiedlichen 
Transfusionsprotokollen geschuldet, da die Patienten aus Arm P relativ frühzeitig 
substituiert wurden und so Tage mit niedrigen Thrombozytenwerten < 10 x 109/l 
vergleichsweise seltener auftraten und die Patienten aus dem prophylaktischen Arm 
kürzer bei solch niedrigen Thrombozytenwerten verweilten. 
 
Die Leukopeniedauer (Tage mit Leukozyten < 1 x 109/l) war mit 8.8 vs. 9.1 Tagen in 
beiden Gruppen vergleichbar.  Der Median in Arm P betrug 8 Tage (Range 3-17), in Arm T 
9 Tage (4-17) je Patient bei insgesamt 45 und 47 Patienten, was keinen signifikanten 
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Unterschied bedeutete und der üblichen Leukopeniedauer bei den verwendeten 
Chemotherapieprotokollen.entsprach. 
 
Die Tage mit Leukopenie waren erwartungsgemäß signifikant häufig mit Tagen mit 
Thrombopenie kombiniert (p=0.000, χ²-Test). 
5.4.4. Krankenhausverweildauer 
Die Anzahl der Tage im Krankenhaus war in beiden Armen gleich (Tabelle 17); ein 
Einfluss der Thrombozytentransfusionsstrategie auf die Verweildauer im Krankenhaus 
besteht somit nicht. 
 
Tabelle 17: Tage im Krankenhaus 
Tage im KH Median Minimum Maximum 
Arm P 15 6 29 
Arm T 14 9 29 
  p = 0.97 (M-W U-Test) 
 
 
5.4.5. Thrombozytenwerte bei Blutung 
Die durchschnittlichen Thrombozytenwerte bei Auftreten einer Blutung sind Tabelle 18 zu 
entnehmen.  Der höhere Wert in Arm P ist, wie oben angemerkt, durch die 
unterschiedlichen Transfusionsprotokolle bedingt.  Die dokumentierten leichten bis 
mäßiggradigen Blutungen traten häufiger in Arm T und somit bei niedrigeren 
Thrombozytenwerten auf, was die bekannte Tatsache bestätigt, dass das Auftreten 
solcher Blutungen abhängig ist von der Thrombozytenzahl. 
 
Tabelle 18: Thrombozytenwerte bei Blutung 
Thrombozytenwert bei Blutung 
x 109/l 
Mittelwert Stdabw. Median Minimum Maximum 
Arm P 26 ±22.4 18 6 81 
Arm T 13.8 ±27.7 7 2 129 
Alle 18.3 ±26.1 9 2 129 
 p = 0.003  (M-W U-Test) 
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Die durchschnittlich höheren Thrombozytenwerte in Arm P verhinderten die Blutungen 
jedoch nicht zuverlässig.  So traten insgesamt 14 von 34, also 41.2% der Blutungen bei 
Thrombozytenwerten > 10 x 109/l auf, wobei hier Blutungen im Arm P mit 9 Ereignissen 
gegenüber 5 Ereignissen im Arm T häufiger vertreten waren.  Bei Blutungen mit 
Thrombozytenwerten ≤ 10 x 109/l war das Verhältnis umgekehrt: nur drei Blutungen traten 
im Arm P auf im Vergleich zu 17 Blutungen in Arm T.  Die Häufigkeiten der 
Blutungsereignisse in Abhängigkeit von den Thrombozytenwerten zeigt  Abbildung 4. 
 
Abbildung 4: Anzahl der Blutungsereignisse nach Thrombozytenwert 
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5.4.6. Mittelwerte der Hämoglobinwerte, Anämiedauer 
Die Mittelwerte der Hämoglobinwerte unterschieden sich in den beiden Armen nicht 
(Tabelle 19). 
 
Tabelle 19: Hämoglobinwerte 
 Hb (g/dl) Stdabw. 
Arm P 9.72 ±1.32 
Arm T 9.69 ±1.45 
  p = 0.69 (M-W U) 
 
 
Bei der Anzahl der Tage pro Patient mit Hämoglobinwerten < 8g/dl fand sich ein niedrigerer 
Wert in Arm P (0.6 Tage; Median = 0, Range 0-3).  Der Unterschied zu Arm T (1.1 Tage; 
Median = 1, Range 0-13) war jedoch nicht signifikant. Insgesamt 47 von 92 Patienten 
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hatten keinen einzigen Tag mit Hämoglobinwert < 8g/dl, die weitere Verteilung der Anzahl 
der Anämietage ist Tabelle 20 zu entnehmen. 
 
Tabelle 20: Häufigkeitsverteilung der Anzahl von Anämietagen 
Anämietage Häufigkeit Prozent 
0 47 51.1 
1 28 30.4 
2 13 14.1 
3 2 2.2 
4 1 1.1 
13 1 1.1 
 
 
Bemerkenswert ist hierbei, dass ein Patient in Arm T während seiner insgesamt 13 
Therapietage Hämoglobinwerte < 8 g/dl aufwies und in diesem Zeitraum keine einzige 
Transfusion (TK und EK) erhielt.  Gemäß dem Studienprotokoll hätten bei ihm EK-
Transfusionen erfolgen sollen. 
 
5.4.7. Zeitpunkte der Blutungen 
Die Zeitpunkte der Blutungsereignisse zeigen eine Häufung an den Tagen 5-11 für beide 
Gruppen (Abbildung 5).  In diesem Zeitraum findet sich erfahrungsgemäß die 
komplikationsreichste Zeit des Nadirs nach autologer Transplantation. 
 
Abbildung 5: Verteilung der Blutungen 
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In Abbildung 6 ist die Wahrscheinlichkeit, keine Blutung zu erleiden, über die 
Therapietage in Form einer Kaplan-Meier-Kurve aufgezeichnet.  Der Abfall erfolgt in 
beiden Therapiearmen gleichmäßig, in Arm T zeigt sich aufgrund der häufigeren 
Blutungsereignisse ein rascherer Abfall, der sich jedoch nach einer Log-Rank-Analyse 
nicht signifikant vom Abfall in Arm P unterscheidet. 
 
Abbildung 6: Patienten ohne Blutung 
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5.4.8. FUO, Fieber und Infektionskomplikationen 
Bei der Analyse der Tage mit Fieber oder Infektionen fanden sich Unterschiede zwischen 
Arm P und Arm T: Die Gesamtzahl der Fiebertage war ebenso wie die Zahl der Tage mit 
den so bezeichneten „sonstigen Infektionen“ in Arm T signifikant höher (vgl. Tabelle 21), 
die Ursache hierfür ist unklar.  Die Häufigkeit aller dokumentierten Infektionen war aber 
ebenso wie die Anzahl der Infektionstage zwischen den beiden Therapiearmen nicht 
signifikant unterschiedlich. 
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Tabelle 21: Infektionskomplikationen 
n (%) Patiententage je Arm Arm P Arm T p(χ²-Test) Summe 
Fiebertage 108 (18.9%) 159 (25.4%) 0.006 267 
FUO 61 (10.7%) 78 (12.5%) n.s. 139 
Pneumonie 9 (1.6%) 3 (0.5%) n.s. 12 
SIRS 9 (1.6%) 10 (1.6%) n.s. 19 
Bakteriämie 16 (2.8%) 14 (2.2%) n.s. 30 
Katheterinfektion 4 (0.7%) 6 (1.0%) n.s. 10 
Sonstige Infektionen* 6 (1%) 25 (4.0%) 0.001 31 
Summe Infektionen 44 (7.7%) 58  (9.3%) n.s. 102 
Summe Infektionstage 38 (6.6%) 55 (8.8%) n.s. 93 
 
*Anzahl der Tage mit „sonstigen“ Infektionen waren: 
- in Arm P: 1x Streptokokken im Urin, 3x Enteritis, 2x Portinfektion 
- in Arm T: 3x Hautinfektion, 4x Orchitis, 4x Otitis, 3x Mukositis, 9x Enterocolitis (nur 1 Patient), 2x Enteritis 
 
Interessant ist die Frage, ob FUO, Fieber oder Infektionen mit einer erhöhten 
Blutungsneigung verbunden sind, da kontrovers diskutiert wird, ob solche Zustände per se 
ein Blutungsrisiko begründen und möglicherweise als Trigger für Transfusionen verwendet 
werden können.  Bei den hier untersuchten Daten zeigte sich eine signifikante Korrelation 
von Tagen mit FUO, Fieber oder Infektionen mit Thrombopenie, auch war die 
durchschnittliche Anzahl von transfundierten Thrombozytenkonzentraten, tendenziell auch 
der Erythrozytenkonzentrate an solchen Tagen höher.  Dies erklärt sich aber durch den 
normalen zeitlichen Ablauf nach einer hochdosierten Chemotherapie, wo in der Zeit des 
Leukozytennadirs Fieberepisoden, Infektionen, Anämie und Thrombozytopenie auftreten. 
 
Blutungen traten an Tagen mit FUO, Fieber oder Infektionen zwar etwas häufiger auf als 
an den übrigen Tagen, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant:  die absolute 
Risikodifferenz für die Wahrscheinlichkeit, eine Blutung zu erleiden, betrug für die Tage mit 
FUO vs. Tage ohne FUO 0.1% (-2.9% - 3.1%) , für Tage mit Fieber vs. Tage ohne Fieber 
2.1% (-0.6 – 4.8%) und für die Infektionstage vs. Tage ohne Infektion 5.1% (-0.3% - 10.5). 
 
Beim Vergleich der Anzahl von Patienten, die Blutungen bei FUO, Fieber oder Infektionen 
erlitten, mit den Zahlen der Patienten ohne derartige Komplikationen, zeigten sich 
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der absoluten Risikodifferenz (Tabelle 22). 
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Tabelle 22 
Patienten Anzahl von Blutung betroffen Blutungsrisiko ARR (95% CI) 
mit FUO 40 5 12.5% 2.3% ± 14.2% n.s. 
ohne FUO 52 8 15.4%  
mit Fieber 69 10 14.5% 1.5 ± 16.1% n.s. 
ohne Fieber 23 3 13.0%  
mit Infektion 32 5 15.6% 2.3% ± 15.2% n.s. 
ohne Infektion 60 8 13.3%  
 
 
5.4.9. Vergleiche Multiples Myelom vs. Rest, weiblich vs. männlich, jung vs. alt 
Bei Patienten mit Multiplem Myelom (insgesamt 68 Patienten) waren die Anzahl von 
Thrombozytentransfusionen, Blutungstage und die Anzahl der Blutungen im Vergleich zu 
den restlichen Diagnosen (24 Patienten) signifikant seltener (siehe Tabelle 23, Tabelle 24, 
Tabelle 25). 
 
 
Tabelle 23: Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit MM/anderen Diagnosen 
Thrombozytentransfusionen pro 
Tag 
Median 
(Spannweite) 
Mittelwert Std.abw. 
kein Multiples Myelom 0 (0 – 2) 0.14 ±0.36 
Multiples Myelom 0 (0 – 2) 0.07 ±0.26 
       p = 0.0005 (M-W U-Test) 
 
 
Tabelle 24:  Blutungenstage bei MM/anderen Diagnosen 
 n (Tage) mit Blutung ohne Blutung Summe 
kein Multiples Myelom 18 287 305 
Multiples Myelom 14 879 893 
Summe 32 1166 1198 
p = 0.001 (χ²-Test) 
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Tabelle 25: Blutungen bei Patienten mit MM/anderen Diagnosen 
n (Patienten) mit Blutung ohne Blutung Summe 
kein Multiples Myelom 7 17 24 
Multiples Myelom 6 62 68 
Summe 13 79 92 
p = 0.014 (χ²-Test) 
 
Die absolute Differenz in der Wahrscheinlichkeit, eine Blutung zu erleiden war bei 
Patienten ohne Multiples Myelom mit 29.2% vs. 8.8% um 20.4% (95% CI: 1% - 39.8%) 
signifikant höher.  Ebenso war die Anzahl der Thrombopenietage mit 2.7 vs. 1.6, bzw. 
Median von 2 (0 – 14) vs. 1 (0 – 5) in dieser Gruppe höher (p = 0.04, M - W U – Test). 
 
Beim Vergleich zwischen männlichen und weiblichen Patienten fand sich ein signifikantes 
Überwiegen von Blutungstagen und tendenziell auch der Anzahl der Betroffenen bei den 
Patientinnen (p=0.003; p=0.07).  Bei 8 von 22 weiblichen bei insgesamt 34 Blutungstagen 
handelte es sich hierbei um vaginale Blutungen, die bei der vorliegenden Patientenzahl 
diese Unterschiede bereits erklären können.  Die Anzahl der verabreichten 
Thrombozytenkonzentrate unterschied sich nicht. 
 
Beim Vergleich der Anzahl von verabreichten Thrombozytenkonzentraten, Blutungstagen 
bzw. der von Blutungen betroffenen Patienten zwischen der Gruppe der „alten“ (Alter > 
Median von 58 Jahren) und „jungen“ Patienten fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede. 
 
5.4.10. Protokollverletzungen bei Thrombozytentransfusionen 
In Arm P wurden 4 als prophylaktisch deklarierte Thrombozytenkonzentrate bei Werten > 
10 x 109/l (4 von insgesamt 71 TK = 5.6% der Transfusionen) verabreicht, diese 
Thrombozytentransfusionen waren laut Protokoll nicht indiziert. 
14x wurde in Arm P bei Thrombozytenwerten ≤ 10 x 109/l kein Thrombozytenkonzentrat 
gegeben, hierbei handelte es sich um Protokollverletzungen. 
 
In Arm T wurde bei 4 TK das Unterschreiten des Thrombozytenwertes ≤ 10 x 109/l als 
Grund für die Transfusion vermerkt, dieses Vorgehen ist in Arm T nicht vorgesehen (bei 4 
von insgesamt 37 Transfusionen entsprechend 10.8%). 
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Der Anteil laut Protokoll nicht indizierter Thrombozytentransfusionen war somit in Arm P 
niedriger als in Arm T.  In prophylaktischen Arm wurden darüber hinaus insgesamt 14 TK 
nicht gegeben, die laut Protokoll indiziert gewesen wären. 
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6. DISKUSSION 
 
 
Als erstes Ergebnis dieser Auswertung ist festzuhalten, dass die Anzahl der verabreichten 
Thrombozytentransfusionen im prophylaktischen Arm P mit 71 gegenüber 37 im 
therapeutischen Arm signifikant höher war.  Im experimentellen Arm wurden nur 53.3% der 
Thrombozytenkonzentrate benötigt, somit wurde das primäre Studienziel einer 
Verringerung der Anzahl von transfundierten Thrombozytenkonzentraten erreicht, ohne 
dass es zu signifikant vermehrten oder schwerwiegenden Blutungen kam. 
 
Insgesamt war die Zahl der transfundierten Thrombozytenkonzentrate mit 1.5 bzw. 0.8 TK 
je Patient (Median 1 {Range 0-6} bzw. 0 {Range 0-5}) in beiden Armen verglichen mit 
anderen Kollektiven auffallend niedrig.  Bei Zumberg et al. [53] wurden beispielsweise je 
nach Transfusionstrigger (10 x 109/l oder 20 x 109/l) bei autologen Transplantationen 4.1 
bzw. 5.6 Apherese-TK je Patient benötigt, bei den dabei untersuchten 91 Fällen war 
jedoch der Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom deutlich niedriger als in unserem 
Kollektiv, nämlich 8.8% gegenüber 73.9% in der vorliegenden Studie.  Bei Bernstein [3] 
wurden je nach Diagnose 2.0 (Multiples Myelom) bis 10.5 (ALL) „platelet transfusion 
events“ pro Patient nach autologer SZT erfasst. 
 
Die Anzahl von Blutungsereignissen und Blutungstagen war ebenso wie die Anzahl der 
von Blutungen betroffenen Patienten im Arm P tendenziell niedriger als im Arm T.  Diese 
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant, sind jedoch erwähnenswert.  Alle 
aufgetretenen Blutungen wiesen einen niedrigen Schweregrad auf, der maximal dem 
WHO-Blutungsgrad 2 entsprach.  Dementsprechend traten keine bedrohlichen oder gar 
lebensbedrohlichen Blutungen auf.  Das Risiko, eine Blutung zu erleiden war mit 14.1% 
(8.9% in Arm P bzw. 19.2% in Arm T) vergleichbar mit historischen Daten:  Bernstein et al. 
[3] registrierten signifikante Blutungen bei 9% von 355 autolog Transplantierten im Jahre 
1995 (Transfusionstrigger je nach Klinik 10-30 x 109/l).  Nevo et al. [26] beobachteten 
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moderate bis schwere Blutungen nach autologer SZT in 18.5% der Patienten, leichte 
Blutungen bei 11.8% (887 autologe Transplantationen in den Jahren 1986-1995; als 
Transfusionstrigger wurde 20 x 109/l, bei Vorliegen einer Blutung je nach Schweregrad 30-
50 x 109/l angewendet).  Diese Blutungen waren mit schlechterem Gesamtüberleben nach 
SZT assoziiert, selten jedoch wurde eine Blutung als Todesursache angegeben. 
 
Der Mittelwert der Blutungstage war in der vorliegenden Studie mit 0.4 Tagen pro Patient 
sehr niedrig.  Zu berücksichtigen ist, dass klinisch nicht relevante Blutungen (entsprechend 
WHO Grad I bis II) bei uns nicht registriert wurden.  Die geringe Anzahl der Blutungstage 
und der niedrige Schweregrad der Blutungen unterstreicht nochmals den insgesamt nicht 
bedrohlichen Charakter der aufgetretenen Blutungsereignisse.  Bei Zumberg et al. [53] 
wurden z.B. je nach Transfusionstrigger 10 oder 20 x 109/l 6.1 bzw. 7.3 Blutungstage pro 
Patient registriert. 
 
Dennoch lag ein deutlicher Unterschied in der Anzahl der verabreichten 
Erythrozytenkonzentrate vor: 59 EK in Arm P gegenüber 87 EK in Arm T.  Ein Großteil 
dieser EK wurde wegen Unterschreitung des Hämoglobin-Grenzwertes von 8g/dl und nicht 
wegen einer akuten Blutung verabreicht.  Insgesamt unterschieden sich die mittleren 
Hämoglobinwerte zwischen den Therapiearmen nicht, d.h. zur Aufrechterhaltung eines Hb-
Wertes > 8g/dl waren im therapeutischen Arm mehr Erythrozytenkonzentrate notwendig, 
wobei der Unterschied in der Anzahl der EK statistisch nicht signifikant war.  Eine mögliche 
Erklärung für die Differenz könnten die häufigeren Blutungen in Arm T sein, ohne dass sie 
als jeweils als Transfusionsgrund vermerkt wurden.  Es sind auch unbemerkte Blutverluste 
als Ursache denkbar, die bei der höheren Anzahl an Thrombopenietagen in Arm T 
aufgetreten sein könnten.  Es könnten z.B. Blutverluste über den Gastrointestinaltrakt, wie 
bei Slichter [43] dargelegt, einen Hb-Abfall und somit EK-Bedarf verursacht haben, ohne 
dass eine klinisch erkennbare und somit dokumentierte Blutung auftrat. 
 
Inwieweit der erhöhte EK-Verbrauch in Arm T den Vorteil des reduzierten TK-Verbrauchs 
zunichte macht, ist nicht leicht zu entscheiden.  Im Mittel verbrauchte ein Patient aus Arm 
P 1.9 mal so viele Thrombozytenkonzentrate wie ein Patient aus Arm T; demgegenüber 
war der durchschnittliche Bedarf an Erythrozytenkonzentraten im Arm T 1.5 mal höher. 
 
Eine Modellrechnung bezogen auf einen „Durchschnittspatienten“ bei geschätzten Kosten 
von 72 € pro EK und 495 € pro TK ergäbe für Arm P Gesamtkosten für Transfusionen von 
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1.3 x 72 + 1.5 x 495 = ca. 836 Euro, für Arm T hingegen 1.9 x 72 + 0.8 x 495 = ca.533 
Euro, wobei die Durchschnittswerte für TK und EK je Patient aus Tabelle 6 und Tabelle 10 
zugrundegelegt wurden.  Es ergibt sich also ein finanzieller Vorteil für Patienten im 
experimentellen Arm T.  Bei Gesamtkosten von ca. 15˙250 € bis 19˙800 € für eine 
autologe Transplantation ist dieser Unterschied von etwa 300 € pro Transplantation für 
den einzelnen Patienten nicht sehr bedeutsam.  Pro Jahr ließen sich jedoch in 
Deutschland allein bei autologen Transplantationen durch ein therapeutisches 
Transfusionsregime für Thrombozyten ca. 2.4 Millionen Euro einsparen. 
 
Die niedrigere Rate an Komplikationen bei Erythrozytentransfusionen (febrile 
Transfusionsreaktion sind ebenso wie die bedrohliche TRALI im Vergleich zu 
Thrombozytentransfusionen deutlich seltener) ist bei diesen Überlegungen auch zu 
berücksichtigen aber nur schwierig in eine Kosten-Nutzen-Analyse einzubringen. 
 
Entscheidend bei diesen Abwägungen ist sicherlich die Tatsache, dass im vorliegenden 
Kollektiv die Zahl der Thrombozytentransfusionen im therapeutischen Arm auf etwa die 
Hälfte reduziert werden konnte, ohne die Patienten dadurch in irgendeiner Weise zu 
gefährden.  Es kommt durch diese Strategie für die Patienten zur Reduzierung der Risiken 
durch unnötige Transfusionen und darüber hinaus zu einer Schonung der kostbaren 
Ressource der Thrombozytenkonzentrate. 
 
Bezüglich der Verteilung der Diagnosen bestand zwischen den beiden Therapiearmen 
kein Unterschied.  Die Verweildauer im Krankenhaus war ebenso wie das Auftreten von 
Fieber und Infektionen in den beiden Therapiearmen nicht unterschiedlich.  Die Patienten 
im therapeutischen Transfusionsarm waren somit nicht kränker oder gesünder als die 
Patienten aus Arm P; die therapeutische Transfusionsstrategie führte nicht zu einer 
Verschlechterung des Transplantationsverlaufs und kann daher in diesem Setting als 
sicher und effektiv bezeichnet werden. 
 
58.8% der Blutungsereignisse traten bei Thrombozytenwerten ≤ 10 x 109/l auf, hierbei 
handelte es sich überwiegend um Blutungen aus dem GI-Trakt, d.h. Teerstuhl oder 
frisches Blut im Stuhl bzw. Epistaxis.  Der Mittelwert der Plättchenzahl an Blutungstagen 
war in Arm P mit 26 x 109/l deutlich höher als in Arm T (13.8 x 109/l).  Ein Großteil der 
Blutungen mit sehr niedrigen Thrombozytenwerten betraf somit Patienten aus Arm T, was 
durch die unterschiedliche Transfusionsstrategie erklärt ist.  41.2% der Blutungen traten 
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bei Thrombozytenwerten > 10 x 109/l auf; bei diesen Blutungen war der Anteil an Patienten 
aus Arm P mit 9 gegenüber 5 Patienten aus Arm T deutlich höher, was sich dadurch 
erklärt, dass die prophylaktisch substituierten Patienten durch die Transfusionsstrategie 
insgesamt höhere Thrombozytenwerte aufwiesen.  Dies zeigt auch, dass die höheren 
Thrombozytenwerte in Arm P diese Blutungen nicht verhindern konnten. 
 
In den anderen bereits zitierten Studien wurde die Beobachtung gemacht, dass ein großer 
Anteil, teilweise sogar die Mehrzahl der Blutungen bei relativ hohen Thrombozytenwerten 
> 20 x 109/l auftritt:  Bei Nevo et al. [27] begannen bei 321 Patienten mit Blutungen nach 
Knochenmarktransplantation (allogen oder autolog) 65.4% der Blutungen bei 
Thrombozytenwerten > 20 x 109/l, hierbei galt als Transfusionstrigger 20 x 109/l 
Thrombozyten.  Nur bei 13.5% der Blutungen waren die Thrombozytenwerte < 10 x 109/l.  
Bei 70.6% der auf den Blutungsbeginn folgenden Blutungstage lagen die Werte > 30 x 
109/l.  Nevo folgert daraus, dass 2/3 der Blutungen nicht durch Halten der 
Thrombozytenzahlen auf Werte über 20 x 109/l verhindert werden konnten.  Bernstein [3] 
registrierte ähnlich wie Gil-Fernandez [11], dass bei der Mehrzahl der Blutungen nach 
Stammzelltransplantation die Thrombozytenwerte > 20 x 109/l lagen.  Bei diesen 
Untersuchungen wurden jeweils verschiedene prophylaktische Transfusionsstrategien 
untersucht, d.h. bei vielen Patienten wurden Thrombozytentransfusionen verabreicht, auch 
ohne dass eine Blutung aufgetreten war und die Thrombozytenwerte lagen dadurch 
bedingt insgesamt höher. 
 
Eine neuere retrospektive Analyse von 2942 Patienten mit Thrombozytopenie bei 
unterschiedlichsten onkologischen Diagnosen und Therapien von Friedmann et al. [9] 
zeigte keine Korrelation zwischen Thrombozytenwerten und Blutungsrisiko.  Dagegen 
erwiesen sich Urämie, Hypalbuminämie, eine kürzlich erfolgte Stammzelltransplantation 
oder ein kürzlich aufgetretenes Blutungsereignis als Risikofaktoren für das Auftreten einer 
Blutung. 
 
Auf der anderen Seite gibt es die bereits mehrfach erwähnten, zum Teil älteren Analysen 
von Gaydos, Han, Slichter (vgl. [10, 16, 43]) und anderen, die belegen, dass Blutungen bei 
niedrigeren Thrombozytenwerten häufiger auftreten.  Bei Gaydos, der weder 
prophylaktische noch therapeutische Thrombozytentransfusionen einsetzte, waren 50 % 
der fatalen zerebralen Blutungen bei Thrombozytenwerten unter 10 x 109/l aufgetreten, 
diese waren im Gegensatz zu den bei höheren Werten aufgetretenen Blutungen nicht 
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durch lokale anatomische Faktoren oder Leukostase erklärbar.  Bei Han waren schwere 
Blutungen ab dem Zeitpunkt der Verfügbarkeit von Plättchentransfusionen signifikant 
seltener und bei Slichter et al. zeigte sich eine deutliche Zunahme eines (okkulten) 
peranalen Blutverlustes ab Thrombozytenwerten unter 5 x 109/l. 
 
Insgesamt zeigen die verfügbaren Daten eine Zunahme von geringen bzw. klinisch wenig 
relevanten Blutungen bei niedrigen Thrombozytenwerten (< 10 x 109/l) aber auch eine 
fehlende Abhängigkeit schwererer Blutungen von den Thrombozytenwerten und 
unterstreichen die Wichtigkeit weiterer patientenbezogener Faktoren für das Auftreten von 
schweren Blutungen.  Das bedeutet, dass bei der Entscheidung für oder gegen eine 
Plättchentransfusion nicht nur die aktuell gemessene Thrombozytenzahl, sondern immer 
die klinische Gesamtsituation des Patienten berücksichtigt werden muss.  Insbesondere 
muss auf Faktoren geachtet werden, die das Blutungsrisiko erhöhen, wie disseminierte 
intravasale Gerinnung (DIC), Splenomegalie, lokale („anatomische“) Läsionen, 
Leukostase, plasmatische Gerinnungsstörungen, vorausgegangene Blutungen und 
Thrombozytenrefraktärität und möglicherweise auch Infektionen bzw. Fieber. 
 
Im hier untersuchten Patientenkollektiv war der Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom 
mit knapp 74% relativ hoch, dieser hohe Anteil korreliert mit den aktuellen Zahlen für 
Indikationen für autologe Stammzelltransplantationen (siehe [28]).  Im Vergleich zu den 
restlichen vertretenen Diagnosen waren Blutungen und Thrombozytentransfusionen bei 
diesen Patienten signifikant seltener, was durch die signifikant kürzere 
Thrombopeniedauer erklärt wird.  Ein Vergleich mit anderen Studien diesbezüglich ist 
schwierig, da sich bei den bereits zitierten Arbeiten deutlich niedrigere Anteile von 
Patienten mit Multiplem Myelom (bei Bernstein [3] 20%, bei Nevo [26] nur 2.3%) finden.  
Bei Wandt et al. [51] wurde bei einem ähnlichen Anteil an Patienten mit Multiplem Myelom 
ein vergleichbarer signifikanter Unterschied in der Anzahl der benötigten 
Thrombozytenkonzentrate gegenüber den übrigen Diagnosen festgestellt.  Mögliche 
Gründe hierfür liegen in der anderen Konditionierung (Hochdosis-Melphalan vs. 
Hochdosis-Polychemotherapie ± TBI), sowie den unterschiedlich intensiven Vortherapien 
mit entsprechend niedrigerer Toxizität für Schleimhäute und innere Organe. 
 
Der Zusammenhang zwischen Fieber mit oder ohne nachgewiesene Infektionen und der 
Häufigkeit von Blutungen bzw. dem Bedarf an Thrombozytentransfusionen wird 
unterschiedlich beurteilt.  Bei der nachträglichen Analyse der Daten aus der „TRAP“-Studie 
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(Trial to Reduce Alloimunization to Platelets in: N Engl J Med, 1997) fanden Slichter et al. 
(in [44]) neben anderen Ursachen Fieber und Infektionen als Grund für unzureichenden 
Anstieg der Plättchenzahlen nach Thrombozytentransfusion.  Dass dies nicht automatisch 
zu einem erhöhten Blutungsrisiko führt, zeigten z.B. Wandt  et al. in [51] sowie eine 
persönliche Mitteilung von SJ Slichter, wo kein erhöhtes Blutungsrisiko bei Fieber ohne 
fassbare Ursache (FUO) registriert wurde.  Diese im Klinikum Nürnberg gewonnenen 
Erkenntnisse bildeten auch die Grundlage dafür, im Studienprotokoll der hier 
ausgewerteten Studie Fieber allein nicht als Grund für eine prophylaktische 
Thrombozytentransfusion vorzusehen. 
 
In unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine Häufung von Transfusionsereignissen an 
Tagen mit Fieber oder Infektion; eine Zunahme von Blutungen an solchen Tagen konnte 
nicht sicher nachgewiesen werden.  Wie Tabelle 21 (s.o.) zu entnehmen ist, lag an etwa 
der Hälfte der Fiebertage ein Fieber unklarer Genese (FUO) vor.  Eine Sepsis, SIRS oder 
typische blutungsträchtige Infektionen (Pneumonie, Zystitis oder Mukositis) waren relativ 
selten. 
 
Ob das Infektionsrisiko bei Blutungen wie z.B. Schleimhautblutungen durch eine 
Schädigung der natürlichen Barriere erhöht wird, wie Gratwohl in einer Diskussion im N 
Engl J Med [13] im Jahre 1998 postuliert, ob und in welchem Ausmaß Blutungen Ausdruck 
einer schlechteren Gesamtkonstellation von komplizierenden Erkrankungen sind oder ob 
die Blutungen selbst eine Verschlechterung herbeiführen können, wird in der Literatur 
kontrovers diskutiert.  Die Auswertungen aus der TRAP-Studie (siehe Slichter et al. in [44]) 
unterstützen die in unserer Studie gemachten Beobachtungen, dass Fieber neben 
anderen Ursachen zu einem erhöhten Thrombozytenbedarf führt.  Bei Friedmann (in [9]) 
zeigte sich diese Korrelation nicht. 
 
Eine wichtige Erklärung für die bei uns beobachteten Zusammenhänge liegt darin, dass 
die Tage der Panzytopenie naturgemäß häufig mit Transfusionen, aber auch mit 
infektiösen Komplikationen und den berichteten geringgradigen Blutungen verbunden sind. 
 
Aufgrund theoretischer Überlegungen und experimenteller Forschungsergebnisse wurde 
vermutet, dass thrombopene Patienten bei reaktiv stark erhöhten Thrombopoetinspiegeln 
durch häufige Thrombozytentransfusionen einen Nachteil erleiden könnten.  
Thrombozytentransfusionen führen nach dieser Hypothese zu einem Abfall des TPO-
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Spiegels und zu einer dadurch möglicherweise weniger stimulierten Megakaryopoese.  Bei 
einer aktuellen Untersuchung dieser Zusammenhänge (Lechner in [23]) führten 
Thrombozytentransfusionen bei hämatologischen thrombopenen Patienten nach 
Chemotherapie zu einem kurzzeitigen signifikanten Abfall der Thrombopoetinspiegel, der 
sich aber immer noch in einem Bereich oberhalb des 10fachen des Normalbereichs 
bewegte.  Eine klinische Bedeutung dieses TPO-Abfalls ist unwahrscheinlich und spricht 
damit gegen die erwähnte Hypothese.  Die Dauer der Thrombopenie hatte hier keinen 
Einfluss auf die TPO-Spiegel; erst nach Regeneration mit Thrombozytenwerten über 25 x 
109/l kam es unabhängig von der Dauer der Thrombopenie zu einem deutlichen Abfall der 
Thrombopoetinwerte.  Damit ist festzuhalten, dass die Transfusionsstrategie 
(therapeutisch oder prophylaktisch) wohl keinen Einfluss auf die durch TPO gesteuerte 
Megakaryopoese bzw. das Regenerationsverhalten der Thrombozyten haben wird.  Die 
vorliegende Zwischenauswertung zeigt dementsprechend auch keine Unterschiede in der 
Dauer der Thrombozytopenie in den beiden Therapiearmen. 
 
Interessant bleibt die Überlegung, inwieweit das hier dargelegte sichere therapeutische 
Thrombozytentransfusionsregime auf andere Krankheitsbilder und Therapieformen 
übertragbar ist, und ob sich ein derartiges Regime auch „generell“ durchsetzen könnte.  
Für viele hämatologische Erkrankungen und Therapiesituationen gibt es bereits Hinweise, 
dass eine therapeutische Transfusionstrategie für Thrombozyten sicher und 
möglicherweise von Vorteil für die Patienten ist.  So wird z.B. in einem Parallelprojekt, das 
im Klinikum Nürnberg initiiert wurde, derzeit ein therapeutisches Transfusionsregime für 
Thrombozyten bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie gegen das etablierte 
prophylaktische Regime geprüft. 
 
Viele klinische Situationen sind mit einem bekanntermaßen deutlich erhöhten 
Blutungsrisiko verbunden, so z.B. eine akute Promyelozytenleukämie, eine schwere 
Sepsis mit DIC, eine invasive Pilzpneumonie, plasmatische Gerinnungsstörungen oder 
lokale anatomische Schädigungen wie z.B. eine schwere erosive Mukositis nach allogener 
Stammzelltransplantation.  Eine schwere Graft-versus-Host-Disease von Haut oder Darm 
kann ebenfalls zu einem hohen und oft auch klinisch relevantem Blutungsrisiko führen.  In 
welchen Fällen hierbei eine prophylaktische Thrombozytengabe zu einer Reduktion von 
Blutungen oder gar zu einem Rückgang der Mortalität führt, ist nicht erwiesen oder durch 
Studien belegt.  Eine umgehende und adäquate therapeutische Transfusion von 
Thrombozyten bei manifester Blutung könnte hier ebenso effektiv sein wie die reflexartige 
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prophylaktische Transfusion bei Unterschreiten eines morgendlich gemessenen 
Laborwertes (vgl. auch Slichter et al in [42] und Friedmann in [9]). 
 
In vielen Studien wurde der Refraktärzustand gegenüber Thrombozytentransfusionen als 
Risikofaktor für bedeutsame Blutungsereignisse identifiziert, ein Zustand der durch häufige 
oder unkritische Thrombozytentransfusionen sicher begünstigt wird. 
 
Bezüglich der gefürchteten letalen intrazerebralen Blutungen besteht das Problem, dass 
bei einer Inzidenz von ca. 1-2% nach autologen Stammzelltransplantationen der Nachweis 
eines signifikanten Vorteils einer bestimmten Transfusionsstrategie nur bei einer 
Untersuchung mehrerer tausend Patienten signifikante Ergebnisse erbringen könnte.  Eine 
derartige Studie ist kaum realisierbar.  Wenn sich aber das therapeutische 
Transfusionsregime auch bei weiterer Verbreitung als sicher etabliert, werden auch in 
Bezug auf dieses seltene Blutungsereignis in absehbarer Zeit verlässliche Zahlen 
vorliegen, die unsere bisherigen Erfahrungen belegen, dass eine intrazerebrale Blutung, 
die bei schneller Verfügbarkeit von Thrombozytenkonzentraten selten letal verläuft, nicht in 
erster Linie durch Thrombozytopenie, sondern durch lokale Faktoren bedingt wird. 
 
Bei klinisch stabilem Zustand und genauer Überwachung der Patienten durch die 
behandelnden Ärzte ist in vielen Fällen eine therapeutische Thrombozyten-
transfusionsstrategie praktikabel und sicher anwendbar.  Die Sicherheit dieses Vorgehens 
bei Patienten nach autologer Stammzelltransplantation wird mit der vorliegenden 
randomisierten Studie belegt.  Eine therapeutische Thrombozytentransfusionsstrategie ist 
vermutlich bei einer Vielzahl hämato-onkologischer Patienten ausreichend und kann 
bedrohliche Blutungen ebenso aufhalten oder verhindern wie ein prophylaktisches 
Regime. 
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7. ZUSAMMENFASSUNG 
 
 
An der hier ausgewerteten multizentrischen, prospektiven und randomisierten Studie zum 
Vergleich einer therapeutischen mit einer prophylaktischen Thrombozyten-
transfusionsstrategie bei Patienten nach autologer Stammzelltransplantation nahmen 5 
hämatologische Zentren aus dem gesamten Bundesgebiet teil.  Der Beobachtungs-
zeitraum lag zwischen dem 12.02.2005 und dem 12.06.2006.  Die Studie wird seit 2005 
durch die Deutsche Krebshilfe gefördert und unter Mitwirkung des Koordinierungszentrums 
für klinische Studien Dresden (KKS Dresden) durchgeführt. 
 
Es gingen 92 Patienten bzw. Transplantationen in die Auswertung ein, insgesamt wurden 
die Daten von 1198 Patiententagen ausgewertet.  Hauptstudienziel war die Anzahl der 
Thrombozytentransfusionen, daneben wurden die Häufigkeit und der Schweregrad von 
Blutungen, die Anzahl der Erythrozytentransfusionen, die Nebenwirkungen der 
Transfusionen, die Dauer der Thrombopenie und die Krankenhausverweildauer 
untersucht. 
 
Bei der Anzahl der verabreichten Thrombozytenkonzentrate ergab sich eine deutliche 
Reduktion auf ca. 50% der Transfusionen in der experimentellen Transfusionsgruppe im 
Vergleich zum prophylaktischen Arm, ohne signifikante Zunahme von Blutungen.  
Schwerere Blutungen traten überhaupt nicht auf.  Es handelte sich ausschließlich um nicht 
bedrohliche Blutungen entsprechend WHO-Grad < 3.  Die Anzahl der in den zwei 
Therapiearmen von Blutungen betroffenen Patienten war zwar nicht signifikant 
unterschiedlich, aber im therapeutischen Arm tendenziell höher:  Blutungen traten bei 
8.9% der Patienten im prophylaktischen versus 19.2% der Patienten im therapeutischen 
Transfusionsarm auf.  Diese Tendenz zu häufigeren geringgradigen Blutungen ist durch 
die Transfusionsstrategie in Arm T bedingt, da hier erst beim Auftreten von Blutungen eine 
Transfusion von Thrombozyten veranlasst wird.  Dies bestätigt frühere Beobachtungen, 
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dass unter einer therapeutischen Transfusionsstrategie die Anzahl, aber nicht der 
Schweregrad oder die klinische Relevanz der Blutungen zunimmt.  Die Dauer von 
Thrombopenie und Krankenhausaufenthalt war zwischen den Armen P und T nicht 
unterschiedlich. 
 
Bezüglich der Anzahl der benötigten Erythrozytenkonzentrate ergab sich folgendes Bild:  
in Arm P wurden tendenziell weniger Erythrozytenkonzentrate verabreicht (insgesamt 59 
gegenüber 87 EK).  Dieser Unterschied war zwar nicht statistisch signifikant, er ist aber 
doch bemerkenswert.  Er könnte der therapeutischen Transfusionsstrategie geschuldet 
sein, die mehr kleine Blutungen zulässt als ein prophylaktisches Vorgehen. 
 
Bei Auswertung der Daten zeigte sich darüber hinaus ein besonders niedriges 
Blutungsrisiko bei Patienten mit Multiplem Myelom im Vergleich zu den übrigen 
Diagnosen, wobei die Verteilung dieser Diagnose in beiden Therapiearmen gleich war. 
 
In dem hier untersuchten Setting von autologen Stammzelltransplantationen nach 
Hochdosis-Chemotherapie erwies sich eine rein therapeutische Thrombozyten-
transfusionstrategie bei erwachsenen Patienten erstmals in einer prospektiv 
randomisierten, multizentrischen Studie als sicher und effektiv.  Zusammen mit der schon 
publizierten (nicht randomisierten) Studie von Wandt et al. in [51] sind jetzt insgesamt 187 
autologe Stammzelltransplantationen nach Hochdosis-Chemotherapie mit der neuen 
therapeutischen Transfusionsstrategie durchgeführt worden, ohne dass es zu einer 
signifikanten Zunahme von Blutungen oder gar bedrohlichen Blutungen gekommen wäre.  
Gegenüber der verbreiteten prophylaktischen Strategie mit einem restriktiven Trigger von 
10 x 109/l lässt sich die Anzahl der Thrombozytentransfusionen durch diese neue Strategie 
um etwa die Hälfte reduzieren.  Dies hat enorme gesundheitsökonomische Auswirkungen. 
 
Nach den aktuellen Zahlen des Deutschen Registers für Stammzelltransplantationen (in 
[28]) wurden in Deutschland im Jahre 2005 2442 autologe Ersttransplantationen registriert.  
Nach den oben zitierten Studien ist von einem durchschnittlichen Bedarf von ca. 4 TK pro 
autologer Transplantation auszugehen, d.h. ein therapeutisches Transfusionsregime 
würde zu einer Einsparung von ca. 4˙900 Thrombozytenkonzentraten pro Jahr führen.  Bei 
Kosten von ca. 490 Euro pro TK könnte dies zu einer Einsparung ca. 2.4 Millionen Euro 
pro Jahr allein bei den Präparatekosten führen, wobei die zusätzlichen personellen Kosten 
noch nicht berücksichtigt sind. 
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Eine generelle prophylaktische Thrombozytensubstitution nach autologer SZT ist nach den 
hier vorgestellten Ergebnissen bei Erwachsenen nicht indiziert.  Bei klinisch stabilen 
Patienten ist eine therapeutische Transfusion bei auftretender Blutung ausreichend.  Eine 
prophylaktische Substitution ist abhängig von der klinischen Situation z.B. bei Sepsis oder 
unkontrollierten lokalen Infektionen sinnvoll, die mit erhöhter Blutungsneigung 
einhergehen.  Inwieweit diese Strategie auch auf andere Patientengruppen, z.B. Patienten 
mit akuter Leukämie, übertragbar ist, bedarf noch weiterer Untersuchungen. 
 
Nach den hier dargelegten Ergebnissen und nach kritischer Auswertung der relevanten 
Literatur ist somit eine therapeutische Thrombozytentransfusionsstrategie bei klinisch 
stabilen Patienten nach autologer Stammzelltransplantation als sicher und ökonomisch 
effizient anzusehen. 
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8. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 
AML  akute myeloische Leukämie 
ARDS  adult respiratory distress syndrom 
ASCO  The American Society of Clinical Oncology 
BEAM  Carmustin, Etoposid, Cytosinarabinosid, Melphalan 
BU/CY  Busulfan/Cyclophosphamid 
DAG-KBT Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blutstammzell-
transplantation 
DIC  disseminated intravasal coagulation 
EBMT  The European Group for Blood and Marrow Transplantation 
EK  Erythrozytenkonzentrat 
FFP  fresh frozen Plasma 
FUO  fever of unknown origin 
HBV  Hepatitis B Virus 
HCV  Hepatitis C Virus 
HIV  human immundeficiency virus 
HL  Hodgkin Lymphom 
HLA  human leukocyte antigen 
HPA  human platelet antigen 
ITP  Immunthrombozytopenie 
MDS  Myelodysplastisches Syndrom 
MM  Multiples Myelom 
M-W U  Mann-Whitney U-Test 
PCR  polymerase chain reaction 
SIRS  systemic inflammatory response syndrome 
NHL  Non-Hodgkin Lymphom 
SZT  Stammzelltransplantation 
TBI  total body irradiation 
TK  Thrombozytenkonzentrat 
TPO  Thrombopoetin 
TTP  thrombotisch thrombozytopenische Purpura 
WHO  World Health Organization 
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12. THESEN 
 
 
 
1.) Aufgrund der verfügbaren Literatur und Daten ist nicht erwiesen, dass eine 
prophylaktische Thrombozytentransfusion nach myeloablativer Chemotherapie notwendig 
oder für den Patienten vorteilhaft ist 
 
2.) Die im Verlauf der Jahre immer weiter gesenkten Schwellenwerte zur 
prophylaktischen Thrombozytentransfusion legten nahe, die Möglichkeit zu überprüfen, auf 
eine prophylaktische Substitution ganz zu verzichten und nur im Falle relevanter Blutungen 
zu transfundieren 
 
3.) Mit der hier ausgewerteten Studie liegen erstmals Daten aus einer 
multizentrischen, prospektiv randomisierten Studie zum Vergleich einer prophylaktischen  
mit einer therapeutischen Transfusionsstrategie für Thrombozyten nach autologer 
Stammzelltransplantation vor: es wurde eine prophylaktische Thrombozytentransfusion bei 
Thrombozytenwerten ≤ 10 x 109 /l mit einer neuen Transfusionsstrategie (Substitution nur 
bei relevanter Blutung oder definierten Risikosituationen) verglichen 
 
4.) Mit der experimentellen, therapeutischen Transfusionsstrategie für Thrombozyten 
kann eine Reduktion der Thrombozytentransfusionen um ca. 50% im Vergleich zu dem 
etablierten prophylaktischen Transfusionsregime erreicht werden: bei den hier 
untersuchten 92 Patienten wurden im experimentellen Arm für 47 Patienten nur 37 
Thrombozytenkonzentrate benötigt, für die 45 prophylaktisch behandelten Patienten 
wurden insgesamt 71 Thrombozytenkonzentrate verbraucht 
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5.) Die experimentelle therapeutische Transfusionsstrategie für Thrombozyten führte 
zu keiner statistisch signifikanten Zunahme von Blutungskomplikationen; auch bei der 
Anzahl der benötigten Erythrozytentransfusionen gab es keine signifikanten Unterschiede; 
Nebenwirkungen der Transfusionen, Dauer der Thrombopenie und Anzahl der Tage im 
Krankenhaus waren ebenso nicht signifikant unterschiedlich 
 
6.) Das Risiko, während der Beobachtungszeit (Chemotherapie und autologe 
Stammzelltransplantation bis zur Regeneration der Thrombozytenwerte), eine Blutung zu 
erleiden, lag insgesamt bei 14.1%;  im experimentellen Arm lag das Risiko bei 19.2%, bei 
den prophylaktisch substituierten Patienten bei 8.9%; dieser Unterschied war statistisch 
nicht signifikant, ohnehin traten bei den beobachteten Patienten nur milde, klinisch wenig 
bedeutsame Blutungen des WHO – Schweregrades < 3 auf, es kam zu keinen 
blutungsassoziierten Todesfällen 
 
7.) Bei klinisch stabilen Patienten und sorgfältiger Überwachung ist ein 
therapeutisches Transfusionsregime für Thrombozyten nach autologer 
Stammzelltransplantation praktikabel und sicher anwendbar, die Sicherheit dieses 
Vorgehens bei Patienten nach autologer Stammzelltransplantation wird mit der 
vorliegenden randomisierten Studie belegt 
 
8.) Eine therapeutische Thrombozytentransfusionsstrategie ist vermutlich bei einer Vielzahl 
weiterer hämato-onkologischer Patienten bzw. Krankheitsbilder ausreichend und kann 
unter signifikanter Einsparung kostbarer Thrombozytenkonzentrate bedrohliche Blutungen 
ebenso aufhalten oder verhindern wie ein prophylaktisches Regime 
 
 
 
